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SOMMAIRE 
Le premier chapitre de cette thèse porte sur l’étude modèle des différents partenaires nécessaires à la 
séquence de cyclisation de Vilsmeier-Haack et de cycloaddition dipolaire-1,3 intramoléculaire d’ylure 
d’azométhine utilisée pour réaliser la synthèse totale d’alcaloïdes Daphniphyllum de types daphilactone 
B et yuzurimine. L’étude du type de nucléophile permettant d’effectuer la première cyclisation, ainsi 
que les types d’ylures d’azométhine et de dipolarophiles nécessaires pour la cycloaddition finale est 
présentée. 
 
Le deuxième chapitre présente le développement d’une seconde synthèse du précurseur de la séquence 
de cyclisations étudiée au chapitre 1 permettant de résoudre les différents problèmes encourus au cours 
de ce même chapitre. Le type de dipolarophile utilisé lors de la cycloaddition dipolaire-1,3 d’ylure 
d’azométhine est à nouveau étudié. Enfin, les résultats obtenus pour la séquence de cyclisations étudiée 
ainsi que la fonctionnalisation du cycloadduit issu de cette dernière sont aussi exposés.  
 
Le troisième chapitre traite sur les efforts effectués vers la synthèse totale de la caldaphnidine C et de 
ses congénères. L’élaboration d’une stratégie permettant d’effectuer cette synthèse de façon non 
racémique ainsi que l’incorporation d’un centre quaternaire absent lors de l’étude modèle du précédent 
chapitre y sont abordés. Des travaux futurs sont finalement suggérés. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Mots clés : alcaloïde, Daphniphyllum, cyclisation, Vilsmeier-Haack, cycloaddition dipolaire-1,3, ylure 
d’azométhine.  
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INTRODUCTION 
Une infusion d’ortie pour éviter les écoulements nasaux lors de vos rhumes des foins, une tisane à la 
camomille pour vous permettre de mieux dormir, ou encore, une gélule de ginseng afin d’éliminer le 
stress qui vous habite. Tous ces remèdes souvent prescrits par nos grand-mères vous ont certainement 
aidés dans le passé. Pourtant, nos grand-mères n’ont rien inventé. Depuis des millénaires, l’humain et la 
Nature sont étroitement liés dans le combat des maux qui nous hantent. En effet, il est possible de 
remonter aussi loin qu’en 2900 avant Jésus-Christ pour y constater l’utilisation courante de plantes par 
les Égyptiens afin de traiter l’inflammation, la toux et les infections, entre autres. Un document datant 
de 1500 avant Jésus-Christ rapporte d’ailleurs une liste de 700 drogues provenant principalement de 
plantes.
[1]
 Vers la fin de l’Antiquité, de 100 à 200 après Jésus-Christ, ce sont à leur tour les Grecs et les 
Romains qui ont contribué à l’élargissement des connaissances reliées à l’utilisation de plantes en 
médecine traditionnelle.
[2]
 Plusieurs de ces remèdes sont toujours utilisés aujourd’hui et l’identification 
de l’ingrédient actif a souvent permis la commercialisation de médicaments. On peut, entre autres, citer 
l’aspirine®. En effet, les Égyptiens employaient déjà au Moyen âge des extraits des feuilles et de 
l’écorce du saule pour leurs propriétés analgésiques. C’est plusieurs années plus tard, en 1828, que la 
substance active, la salicyline, est finalement isolée. Une fois métabolisée par l’organisme, cette 
dernière est transformée en acide salicylique, le précurseur de l’acide acétylsalicylique que l’on 
retrouve dans l’aspirine®. C’est donc suite a ces découvertes que la compagnie Bayer a commercialisé 
ce médicament il y a maintenant plus de 100 ans.
[3]
 Il est maintenant vendu quotidiennement en 
pharmacie et est très certainement l’un des médicaments le plus souvent consommés. Face à ceci, on ne 
peut que constater l’impact de la Nature dans le bien-être de nos vies. 
 
I.1 L’époque contemporaine et l’utilisation des substances naturelles en médecine 
 
Au début de l’époque contemporaine, l’utilisation de substances naturelles provenant de plantes était 
toujours très présente. L’exemple le plus connu de tous est très certainement la morphine, un alcaloïde 
extrait du pavot à opium (figure I.1). Cet analgésique très puissant a été découvert en 1805 par Sertürner 
et rapidement, il a fait son entrée dans les hôpitaux. C’est en 1819 qu’il est prescrit pour la première 
fois. À ce jour, il est encore l’un des analgésiques le plus utilisé pour traiter la douleur aigüe. À cette 
effet, dans les années 2000, environ 400 tonnes de morphine étaient annuellement produites 
mondialement.
[4]
 La synthèse en laboratoire de cet alcaloïde a été réalisée pour la première fois en 1952 
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par le Pr Gates.
[5]
 Depuis, des dizaines de synthèses totales ou formelles de la morphine et de ses 
congénères (codéine, dihydrothébaïnone, dihydrocodéinone, thébaïnone-A et dihydroisocodéine) ont été 
réalisées.
[6]
 Il en reste tout de même que la plus grande production de la morphine utilisée provient de 
son isolation directe du pavot à opium vu le coût moins élevé qu’elle entraîne. Ce n’est par contre pas le 
cas pour la majorité des substances naturelles biologiquement actives. Nous le constaterons sous peu. 
 
 
Figure I.1. Morphine 
 
Au cours du 20
e
 siècle, le développement de médicaments a fait un bond impressionnant de par 
l’utilisation de molécules bien précises pour le traitement de maladies ciblées. On peut entre autres 
penser à la découverte de la pénicilline en 1928 pour le traitement d’infections bactériennes.[7] 
L’isolation de produits naturels pouvant devenir de potentiels médicaments a alors connu un essor 
grandissant jusqu’aux années 80 où le développement de composés actifs synthétiques a pris davantage 
d’espace. Il n’en reste pas moins qu’encore à ce jour, la Nature est utilisée dans une grande proportion 
pour le développement de nouveaux médicaments. De 1981 à 2002, des 877 petites molécules devant 
être approuvées par la FDA comme composés actifs pouvant devenir une éventuelle médicament, près 
de la moitié était des substances naturelles, des analogues de substances naturelles, ou encore des 
composés synthétiques dont la structure était inspirée du pharmacophore d’une substance naturelle.[8] 
 
La figure I.2 présente le parcours typique d’un produit naturel devenant l’ingrédient actif d’un nouveau 
médicament.
[9]
 Un mélange complexe contenant de 10 à 100 composés différents est d’abord extrait 
d’un organisme vivant (plantes, organismes marins…) et soumis à une variété de tests biologiques afin 
de déterminer si un composé naturel possédant une activité pharmacologique intéressante s’y retrouve. 
Face à un résultat positif, une séparation partielle du mélange permettra de poursuivre l’étude sur des 
mélanges de 5 à 10 composés et de finalement isoler la substance naturelle active. À ce niveau de 
l’étude, une très faible quantité de cette dernière, de l’ordre du microgramme, est nécessaire. La 
prochaine étape du processus consiste en la détermination de la structure du composé en question par 
des analyses RMN, de spectrométrie de masse et de cristallographie aux rayons X. Quelques 
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milligrammes suffisent normalement pour y arriver. Par la suite, une étude de relation structure-activité 
(SAR) est entreprise afin de déterminer si l’activité biologique observée ne pourrait être améliorée par 
diverses modifications apportées au composé à l’étude. À ce niveau, quelques grammes de ce dernier 
seront nécessaires. Cependant, il est important de noter qu’il est souvent difficile ou préjudiciable à 
l’environnement d’obtenir, par isolation dans la nature, une aussi grande quantité de la substance 
naturelle en question. Une synthèse en laboratoire sera alors nécessaire afin de produire des dizaines de 
grammes de ce produit, ou d’un analogue de celui-ci, afin de permettre une étude en phase clinique 
d’une drogue pouvant potentiellement devenir un nouveau médicament.  
 
 
Figure I.2. Du produit naturel au médicament commercialisé 
 
Un bel exemple de cette problématique peut être illustré par le cas de la (+)-discodermolide (figure I.3), 
un produit naturel provenant de l’éponge Discodermia dissoluta que l’on retrouve dans la mer des 
Caraïbes. Ce composé isolé et caractérisé en 1990 par Gunasekera possède des propriétés antitumorales 
similaires à celles du célèbre Taxol en induisant la polymérisation tubuline et en inhibant la 
dépolymérisation des microtubules, mais par un facteur de 10 fois supérieur à ce dernier.
[10]
 Cependant, 
il n’est possible d’isoler que quelques milligrammes de ce produit par kilogramme d’éponge marine 
(environ 14 mg par kg). Il devient alors évident qu’un futur traitement pour le cancer ne peut posséder 
comme composé actif une molécule produite en aussi petite quantité par la Nature. Sa synthèse en 
laboratoire devenait alors plus que nécessaire. C’est d’ailleurs grâce aux travaux de plusieurs groupes 
de recherche (Schreiber, Smith, Paterson, Marshall)
[11]
 au cours des deux dernières décennies que la 
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compagnie Novartis a pu synthétiser à grande échelle (60 g) cette substance naturelle aux vertus 
prometteuses pour le traitement de l’une des maladies les plus destructrices de notre époque.[9]       
 
 
Figure I.3. (+)-Discodermolide 
 
I.2 L’utilisation de cascades réactionnelles en synthèse totale de produits naturels 
 
La synthèse totale de produits naturels, souvent longue et fastidieuse, a depuis longtemps fasciné les 
chimistes organiciens. Les défis qu’elle entraine de par la structure souvent complexe, parfois 
polycyclique, des molécules naturelles ainsi que l’ingéniosité que le succès d’une synthèse nécessite ont 
poussé plusieurs groupes de recherche à développer de nouvelles stratégies de synthèse au cours des 
dernières décennies. L’utilisation de cascades réactionnelles est certainement une des plus efficaces 
d’entre elles.[12] De cette façon, il est possible d’effectuer plusieurs transformations chimiques en une 
seule étape synthétique, permettant ainsi une économie d’atomes importante et une diminution du 
nombre de purifications et de rejets. Il existe quatre classes de cascades réactionnelles : l’ionique, la 
péricyclique, la radicalaire et celle utilisant un métal de transition. Chacune d’entre elles sera abordée 
dans la prochaine section. 
 
I.2.1. Cascade réactionnelle ionique 
 
Parmi les nombreux exemples d’utilisation de cascades réactionnelles de type ionique pour la synthèse 
de produits naturels, on retrouve la synthèse de la sclérophytine A par le groupe du Pr Overman.
[13]
 Ce 
diterpène oxacyclique fait partie de la nombreuse famille des cladiellines qui compte à ce jour plus de 
50 membres. Les cladiellines sont isolées d’organismes marins, les scindaires, que l’on retrouve dans la 
mer Méditerranée, ainsi que dans les océans Atlantique et Pacifique. Plus précisément, la sclérophytine 
A a été isolée pour la première fois par Sharma et Alam en 1988 d’une espèce de corail, le 
Sclerophytum capitalis, que l’on retrouve dans l’atoll corallien Eniwetok en Micronésie. La structure 
proposée à l’époque a ensuite été corrigée par les professeurs Paquette et Overman suite à des analyses 
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RMN et de spectrométrie de masse plus approfondies, puis par une synthèse en laboratoire permettant 
de la confirmer (figure I.4). La sclérophytine A possède une rare structure oxatricyclique composée 
d’une unité oxacyclononane et comporte huit centres stéréogéniques.  
 
 
Figure I.4. Sclérophytine A 
 
Pour la synthèse de ce produit naturel, le groupe du Pr Overman a utilisé une cascade de cyclisation de 
Prins et de réarrangement pinacolique afin de former le cycle tétrahydrofurane, tel que présenté au 
schéma I.1.  Cette séquence réactionnelle a permis d’installer trois nouveaux centres stéréogéniques 
avec un contrôle parfait induit par la présence des deux centres chiraux du diol allylique I-2. Ce dernier 
a été obtenu à partir de la (S)-(+)-carvone et du (S)-(-)-glycidol, tous deux source de chiralité pour cette 
synthèse du produit non racémique. Une condensation du diol allylique I-2 sur l’aldéhyde I-1 en 
présence d’un acide de Lewis, le BF3·OEt2, a premièrement permis de générer l’ion carboxonium I-3. À 
ce stade-ci de la cascade réactionnelle, les deux alcènes du cyclohexadiène avaient la possibilité de 
subir la cyclisation de Prins envisagée (C2 et C4) et de former un cycle à six membres. Par contre, 
seulement la cyclisation par le carbone C4 permet de générer un carbocation allylique. Par ailleurs, les 
deux centres chiraux présents sur le diol allylique I-2 ont permis de favoriser la formation d’un seul des 
deux produits de cyclisation de Prins (I-5 vs I-6). En effet, la position pseudo-équatoriale pouvant être 
adoptée par la chaîne homoallylique ainsi que la face non encombrée par le groupement iso-propyle du 
cyclohexadiène ont favorisé la formation du carbocation I-5. D’autre part, la position pseudoaxiale de la 
chaîne homoallylique et le groupement iso-propyle ont désavantagé la formation du carbocation I-6 dû 
aux différentes répulsions stériques observables lors de la cyclisation. Enfin, un réarrangement 
pinacolique a produit le tétrahydrofurane I-7 avec un rendement de 79% lors de la dernière étape de 
cette cascade réactionnelle. Cette approche a donc permis d’incorporer trois des huit centres 
stéréogéniques que l’on retrouve dans la sclérophytine A en plus d’obtenir le squelette 
hexahydrobenzofurane de ce produit naturel. Une séquence de 15 étapes a finalement permis de 
terminer la synthèse totale de la sclérophytine A qui compte 22 étapes au total. On constate que très 
rapidement, en seulement sept étapes, ils ont obtenu le squelette bicyclique central I-7 de ce produit 
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naturel et que l’emploi d’une cascade initiée par une cyclisation de Prins et terminée par un 
réarrangement pinacolique a permis d’augmenter substantiellement, en une seule étape, la complexité 
de cet intermédiaire de synthèse.  
 
 
Schéma I.1. 
 
I.2.2. Cascade réactionnelle péricyclique 
 
Le second type de cascade réactionnelle couramment utilisé en synthèse totale fait intervenir une 
séquence de réactions péricycliques comme le démontre bien la synthèse de l’acide endiandrique A 
réalisée par le groupe du Pr Nicolaou en 1982.
[14]
 La structure de ce produit naturel extrait des feuilles 
de l’Endiandra introrsa, une plante australienne, a été confirmée en 1980 par des analyses 
spectroscopiques et par cristallographie aux rayons X (figure I.5). De plus, il est à noter que l’acide 
endiandrique A a été isolé sous la forme d’un mélange racémique. De ce fait, sa biosynthèse pourrait 
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très bien faire intervenir une cascade de cyclisations péricycliques à partir d’un substrat achiral. C’est 
d’ailleurs cette constatation qui a inspiré le Pr Nicolaou lors de l’élaboration de son approche 
biomimétique pour la synthèse totale de ce produit naturel. 
 
 
Figure I.5. Acide endiandrique A 
 
L’étape clé envisagée par le Pr Nicolaou afin de former le squelette tétracyclique de l’acide 
endiandrique A est présentée au schéma I.2. Suite à l’hydrogénation du diyne I-9 par l’emploi du 
catalyseur de Lindlar, le polyène conjugué I-10 a pu être obtenu avec la bonne géométrie cis du diène 
produit. Une cascade de cyclisations péricycliques thermiquement permises selon les règles de 
Woodward-Hoffmann a ensuite pu être réalisée. Une première électrocyclisation utilisant l’hexaène I-
10 a généré le cyclooctatriène I-11 dans un processus conrotatoire à huit électrons . Puis, une seconde 
électrocyclisation, cette fois-ci disrotatoire à 6 électrons , devait générer les deux composés 
bicycliques I-12 et I-13. Cependant, un seul d’entre eux, le composé I-13, pouvait permettre la réaction 
de Diels-Alder subséquente. Dans le cas du composé I-12, cette dernière cyclisation était 
géométriquement impossible dû à la relation syn entre le diène et les hydrogènes en jonction de cycle. 
Étonnamment, ce n’est pas un mélange du composé I-12 et de l’ester méthylique de l'acide 
endiandrique A qui a été obtenu, mais plutôt uniquement ce dernier. Ce résultat a été expliqué par une 
ouverture électrocyclique réversible des composés I-12 et I-13 lors du chauffage à haute température 
afin de permettre à la réaction de Diels-Alder de procéder. Cette réversibilité a permis de transformer 
complètement l’intermédiaire I-12 en intermédiaire I-13 et ce dernier a pu à son tour subir la 
cycloaddition finale, irréversible pour sa part. Étant donné que la formation des composés bicycliques I-
12 et I-13 pouvait être observée à température ambiante, il a été possible de confirmer cette hypothèse 
en chauffant le mélange de ces deux produits afin d’en isoler l’ester méthylique de l'acide endiandrique 
A comme seul produit. Cette synthèse totale biomimétique de l’acide endiandrique A a donc utilisé une 
cascade réactionnelle hautement efficace permettant d’obtenir le squelette tétracyclique complexe du 
produit naturel à partir d’un précurseur acyclique. Une autre belle preuve d’efficacité en synthèse totale.  
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Schéma I.2. 
 
I.2.3. Cascade réactionnelle radicalaire 
 
Les cascades de cyclisations radicalaires ont aussi fait leurs preuves dans le domaine de la synthèse 
totale de produits naturels de par leur efficacité à générer des composés polycycliques complexes par la 
formation de plusieurs liaisons C-C en une seule transformation. Le groupe du Pr Kilburn a d’ailleurs 
utilisé une telle stratégie pour la synthèse totale racémique de la paeonilactone B (figure I.6).
[15]
 Cette 
dernière est isolée des racines du Paeonia albiflora plus connu sous le nom de pivoine de Chine qui a 
couramment été utilisé en médecin traditionnelle pour le traitement de la douleur.  
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Figure I.6. Paeonilactone B 
 
La cascade radicalaire exploitée par le Pr Kilburn et présentée au schéma I.3 a utilisé l’iodure de 
samarium comme initiateur radicalaire. Le défi lors de l’utilisation de ce réactif est d’éviter la réduction 
des différents intermédiaires radicalaires produits en cours de cascade. Pour y arriver, la réaction 
radicalaire doit être suffisamment efficace et ainsi plus rapide que la réduction non désirée. La cétone I-
14, fabriquée en trois étapes, a donc été traitée avec l’iodure de samarium afin de générer le radical 
cétyle I-15 qui a ensuite effectué une cyclisation 5-exo-trig formant l’intermédiaire bicyclique I-16. 
Puis, une ouverture du cyclopropane suivie d’une cyclisation 5-exo-dig de l’intermédiaire radicalaire I-
17 sur l’alcyne présent a permis d’isoler le composé bicyclique I-18 avec un rendement de 63%. Il est 
intéressant de noter qu’une bonne diastéréosélectivité (10:1) a été observée lors de l’installation du 
centre stéréogénique portant l’alcool et correspondant à celui présent sur la paeonilactone B. La 
synthèse de cette dernière a ensuite pu être complétée en cinq étapes et donc en neuf étapes au total. 
Ceci démontre une fois de plus l’efficacité synthétique des cascades réactionnelles en synthèse totale. 
 
 
Schéma I.3. 
 
 
 10 
I.2.4. Cascade réactionnelle utilisant un métal de transition 
 
Le dernier type de cascades réactionnelles pouvant être exploité fait intervenir une catalyse par un métal 
de transition. La synthèse totale de la (+)-xestoquinone par le Pr Keay a utilisé cette stratégie.
[16]
 Ce 
produit naturel pentacyclique (figure I.7) a été isolé pour la première fois en 1985 d’une éponge, la 
Xestospongia sapra, que l’on retrouve dans l’océan Pacifique. Du point de vu pharmacologique, sa 
synthèse totale devient très intéressante puisqu’il présente, entre autres, un effet inotrope positif sur le 
muscle cardiaque. Par ailleurs, le centre quaternaire chiral présent sur la (+)-xestoquinone représente 
l’un des plus grands défis de sa synthèse totale et l’utilisation d’une cyclisation de Heck asymétrique, 
couramment utilisée en synthèse de produits naturels polycycliques, a été envisagée pour 
l’incorporation de ce centre stéréogénique. 
 
 
Figure I.7. (+)-Xestoquinone 
 
Le groupe du Pr Keay a donc exploité une polycyclisation en cascade utilisant un catalyseur au 
palladium asymétrique afin de produire le squelette pentacyclique de la (+)-xestoquinone (schéma I.4). 
Cette séquence réactionnelle a débuté par une insertion oxydante d’une espèce Pd(0) suivie d’une 
coordination de l’alcène 1,1-disubstitué sur le catalyseur. Ce dernier étant aussi complexé par un ligand 
chiral, le (S)-binap, une cyclisation 6-exo-trig subséquente a permis d’installer le centre quaternaire 
chiral présent sur la (+)-xestoquinone tout en formant le premier cycle de cette cascade réactionnelle. 
Puis, une coordination de l’alcène porté par le furane I-22 a permis une cyclisation 6-endo-trig finale 
produisant le composé 1-24 suite à une -élimination par le catalyseur de palladium. Un excès 
énantiomérique de 68% a ainsi été obtenu au cours de cette polycyclisation. Une hydrogénation de 
l’alcène suivie d’une oxydation par le nitrate d’ammonium cérique afin d’obtenir la quinone présente 
dans le produit naturel ont complété la synthèse totale de la (+)-xestoquinone en seulement huit étapes. 
Il est une fois de plus très clair que l’utilisation d’une cascade réactionnelle permet de générer 
rapidement un squelette polycyclique à partir d’un précurseur plus facilement et rapidement accessible.  
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Schéma I.4. 
 
I.3 Les alcaloïdes Daphniphyllum, une grande famille de produits naturels 
 
Souhaitant entreprendre un projet de synthèse totale d’envergure, notre groupe de recherche s’est 
intéressé aux alcaloïdes Daphniphyllum, une vaste famille de produits naturels possédant une structure 
polycyclique complexe. Ces alcaloïdes triterpénoïdes proviennent de plantes dioïques à feuilles 
persistantes ou d’arbustes que l’on retrouve dans plus d’une dizaine d’espèces de Daphniphyllum au 
Japon, en Nouvelle-Guinée, en Chine et à Taiwan.
[17]
  
 
I.3.1. Les sous-familles d’alcaloïdes Daphniphyllum 
 
En 1908, Yagi a rapporté l’isolation du premier membre de la large famille des Daphniphyllum, la 
daphnimacrine provenant du D. macropodum.
[18]
 À cette époque, sa structure n’a cependant pu être 
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déterminée. Ce sont plusieurs années plus tard, au cours des années 1960, que Fang et Hirata ont 
entrepris une investigation plus approfondie des alcaloïdes Daphniphyllum.
[19]
 Plusieurs d’entre eux ont 
alors été isolés et leur structure déterminée grâce aux techniques d’analyse beaucoup plus développées 
qu’au début du 20e siècle. La grande diversité des structures observées pour ces différents alcaloïdes 
leur a d’abord permis de les classer en 6 sous-familles, mais la découverte de nouveaux membres n’a 
fait que s’accroitre depuis. À la fin de 2008, près de 200 alcaloïdes Daphniphyllum avaient été isolés et 
Kobayashi a alors porté à 14 le nombre de sous-familles.
[20]
 Celles-ci sont représentées à la figure I.8. 
Depuis, plus d’une cinquantaine de nouveaux membres ont été découverts.[21] Il ne sera donc pas 
surprenant de voir le nombre de sous-familles augmenter à nouveau.  
 
En analysant le squelette des six premières sous-familles présentées à la figure I.8, on peut constater 
quelques similitudes du point de vue structural. En effet, les membres des sous-familles daphniphylline, 
secodaphniphylline, yuzurimine, bukittinggine et daphnilactone B possèdent tous le même squelette 
carboné tétracyclique. Par contre, une liaison carbone-azote supplémentaire (C19-N) est présente dans le 
cas des sous-familles yuzurimine, bukittinggine et daphnilactone B. De plus, on peut constater des liens 
supplémentaires entre les carbones C7 et C10 pour les sous-familles secodaphniphylline et bukittinggine 
et entre les carbones C14 et C15 pour la sous-famille yuzurimine. Par ailleurs, des membres d’autres 
sous-familles telles que les daphnicyclidine, calyciphylline et daphlongéranine possèdent des squelettes 
plutôt différents démontrant ainsi la grande variété structurelle des alcaloïdes Daphniphyllum.  
 
Du point de vu biologique, ces produits naturels présentent des effets cytotoxiques, antioxydants et 
vasorelaxants ainsi qu’un effet antagoniste du facteur d’activation plaquettaire.[21] Ces propriétés 
pharmacologiques intéressantes combinées à la structure polycyclique complexe de ces alcaloïdes en 
font des cibles synthétiques attrayantes. Le Pr Heathcock a d’ailleurs été le premier à effectuer, en 1986, 
la synthèse totale d’un alcaloïde Daphniphyllum, le (+)-homodaphniphyllate de méthyle.[22] Plusieurs 
autres synthèses totales de différents autres membres de cette famille de produits naturels ont ensuite été 
effectuées. Par contre, aucune synthèse totale n’a encore été publiée pour un des membres des sous-
familles yuzurimine et daphnilactone B. Des approches synthétiques par les groupes du Pr Coldham
[23]
 
et du Pr Denmark
[24]
 ont toutefois été proposées pour la synthèse totale de la daphnilactone B. C’est 
également vers ces deux sous-familles que notre intérêt s’est tourné. 
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Figure I.8. Les sous-familles d’alcaloïdes Daphniphyllum. 
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I.3.2. Les travaux du Pr Denmark pour la synthèse de la daphnilactone B 
 
Le premier groupe de recherche à avoir entrepris la synthèse totale de l’un des membres des sous-
familles daphnilactone B et yuzurimine a été celui du Pr Denmark. Pour y parvenir, ils ont souhaité 
utiliser une cascade de cyclisations développée au sein de leur propre groupe, soit un tandem de double 
cycloadditions (4+2)/(3+2) de nitroalcènes intramoléculaires.
[25],[26]
 Le schéma I.5 présente les 
généralités de cette séquence de transformations dans une version intermoléculaire. Dans un premier 
temps, une cyclisation de Diels-Alder est effectuée entre un nitroalcène et un alcène électroniquement 
riche. De façon générale, lorsqu’un nitroalcène est utilisé dans ce type de réaction, il joue le rôle de 
diénophile électroniquement pauvre et réagit avec un diène dans un cycloaddition à demande normale 
en électrons. Par contre, l’emploi d’un acide de Lewis lors de cette cyclisation permet d’utiliser celui-ci 
à titre de diène dans une réaction d’hétéro Diels-Alder à demande inverse en électrons, comme dans le 
cas du tandem de cycloadditions exploité par le Pr Denmark. Suite à cette première cyclisation, le 
nitronate généré agit comme dipôle électroniquement riche et réagit avec un alcène électroniquement 
appauvri dans une cycloaddition (3+2). Un tel tandem de cyclisations permet de former deux cycles 
dans une version intermoléculaire, mais donne aussi accès à des squelettes polycycliques beaucoup plus 
complexes lorsqu’une version intramoléculaire est exploitée. C’est ce qui a d’ailleurs été utilisé par le 
groupe du Pr Denmark dans leurs efforts vers la synthèse totale de la daphnilactone B.  
 
 
Schéma I.5. 
 
L’approche rétrosynthétique élaborée par le Pr Denmark vers la daphnilactone B est présentée au 
schéma I.6. Leur stratégie permettrait d’obtenir le cyclopentène (cycle E) ainsi que le cycloheptane 
(cycle D) suite à une réaction de Pauson-Khand intramoléculaire entre l’alcyne et l’alcène présents sur 
le composé I-25. La lactone (cycle F) pourrait être obtenue par une oxydation de Baeyer-Villiger 
exécutée suite à l’oxydation de l’alcool protégé (OP, composé I-25). Une réduction de l’amide I-26 
permettrait de former la pyrrolidine I-25. Une oxydation des alcools présents suivie d’une oléfination et 
d’une hydrogénation permettraient d’installer respectivement le méthyle et la chaîne butényle possédant 
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la stéréochimie désirée pour les deux centres chiraux formés. Les cycles A et B seraient obtenus suite à 
une hydrogénolyse des liens N-O du composé I-27 suivi d’une amination réductrice intramoléculaire 
entre l’amine et l’aldéhyde (R = CHO, composé I-27) et d’une condensation de l’amine sur l’ester 
méthylique présent. Le nitroso acétal I-27 serait pour sa part le produit du tandem de cycloadditions 
intramoléculaires du nitroalcène I-29 dont les généralités ont été expliquées en détail précédemment. 
Une telle séquence permettrait d’installer six nouveaux centres chiraux, dont deux centres quaternaires 
contigus, avec un parfait contrôle stéréochimique, un très grand défi en soi. De plus, quatre cycles 
seraient formés, mais deux d’entre eux devront être détruits (I-26 à I-27) alors qu’un troisième (cycle F) 
devra être modifié via une expansion de cycle de type Baeyer-Villiger. Finalement, il planifie exécuter 
cette synthèse totale de façon non racémique en installant énantiosélectivement le centre chiral (*) 
présent sur le nitroalcène I-29.  
 
 
Schéma I.6. 
 
Afin de valider la faisabilité de l’étape clé de cette synthèse totale, le tandem de cycloadditions 
intramoléculaires, une étude modèle a d’abord été entreprise.[24a] Comme présentée au schéma I.7, la 
synthèse du précurseur I-35 de cette cascade de cyclisations a débuté par une protection de l’aldéhyde 
I-30 suivie de l’installation du diène. Des manipulations de groupements fonctionnels ont ensuite 
permis d’obtenir le substrat clé I-35. 
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Schéma I.7. 
 
Le groupe du Pr Denmark a pu tester leur tandem de cycloadditions en traitant le composé I-35 avec du 
AlMe3 à basse température pour générer, avec un rendement de 77%, le cycloadduit majoritaire I-36a 
dans un ratio diastéréoisomérique correspondant au mélange des isomères E et Z (20:1) de l’ester ,-
insaturé I-35 de départ (schéma I.8). La formation des diastéréoisomères I-36b, I-37a et I-37b a aussi 
été constatée,
[27]
 mais un bon contrôle lors de l’installation des différents centres stéréogéniques a pu 
être observé lors de ce tandem de cycloadditions. Une recristallisation a permis d’isoler le 
diastéréoisomère majoritaire I-36a avec un rendement de 59%, de stéréochimie relative prouvée par 
analyse de diffraction aux rayons X. Ce résultat a permis au groupe du Pr Denmark de confirmer la 
faisabilité de leur étape clé et la synthèse totale de la daphnilactone B pouvait être entreprise. 
 
 
Schéma I.8. 
 
Le nouveau précurseur du tandem de cycloadditions nécessaire à la réalisation de la synthèse totale de 
la daphnilactone B devait, à ce stade-ci, posséder deux éléments supplémentaires par rapport à celui 
utilisé lors de l’étude modèle. En effet, l’incorporation d’un groupement R’ sur le nitroalcène devait 
permettre d’installer le centre quaternaire (C8, daphnilactone B) manquant dans l’étude précédente 
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(schéma I-9). De plus, un alcool protégé (OP, composé I-38) devait aussi être présent à titre de levier 
synthétique pour la formation de la lactone que l’on retrouve dans la daphnilactone B. L’incorporation 
du centre stéréogénique portant l’alcool protégé dans le composé I-39 devait aussi être contrôlée afin de 
réaliser la synthèse totale non racémique de l’alcaloïde visé. Dans le but d’augmenter la réactivité de 
l’hétérodiène électroniquement pauvre lors de la cycloaddition (4+2), l’utilisation d’un groupement 
électroattracteur supplémentaire telle qu’une lactone (composé I-40) a été envisagée. Du même coup, 
cette stratégie leur permettait d’avoir en place l’alcool protégé (OP, composé I-39) avec cette même 
lactone. Sur ces nouvelles bases, ils ont entrepris la synthèse du précurseur de tandem de cycloadditions 
I-40.
[24b]
 
 
 
Schéma I.9. 
 
Le groupe du Pr Denmark a d’abord préparé le nitroalcène I-40 de façon racémique (préparation non 
montrée), puis a développé une approche non racémique du composé I-44 dont le seul centre chiral a 
induit la bonne stéréochimie pour tous les autres centres stéréogéniques du cycloadduit polycyclique 
(schéma I.10). Ainsi, le composé (R)-I-44 a été synthétisé à partir d’une résolution cinétique de 
Jacobsen réalisée sur l’époxyde racémique I-41, ce qui a permis d’isoler avec un excellent ratio 
énantiomérique de 99:1 l’époxyde (S)-I-41. L’élaboration du diène I-45 et les manipulations de 
groupements fonctionnels subséquentes ont fourni le nitroalcène I-40. Ils ont par la suite testé et 
optimisé l’étape clé pour fournir les produits I-54a et I-54b dans un ratio de 2.5:1. Une analyse par 
cristallographie aux rayons X du mélange a permis d’identifier le diastéréoisomère I-54a comme étant 
l’isomère majoritaire. Il est important de noter qu’uniquement ce dernier peut être utilisé pour la suite 
de la synthèse et que la formation majoritaire de cet isomère était importante pour la poursuite de leur 
projet. 
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Schéma I.10. 
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Une ozonolyse de l’alcène des composés I-54a et I-54b, en présence de méthanol, a produit un mélange 
des deux esters séparables (+)-I-55a et (-)-I-55b. Une hydrogénolyse du nitroso acétal a ensuite été 
effectuée séparément sur chacun des diastéréoisomères. Suite aux bris des liens N-O, une première 
cyclisation de l’amine produite sur l’un des esters présents a formé le lactame à cinq membres 
majoritairement. Par contre, la formation du lactame à six membres provenant d’une cyclisation sur 
l’autre ester méthylique a mené au produit secondaire I-57. Ensuite, l’alcool secondaire généré lors de 
l’hydrogénolyse a subit une translactonisation sur la lactone présente afin de produire, 
thermodynamiquement, la lactone à cinq membres. L’alcool secondaire formé lors de cette dernière 
cyclisation a finalement été silylé, ce qui a permis d’isoler les composés (+)-I-56a et (-)-I-56b avec des 
rendements respectifs de 38% et 57%.  
 
 
Schéma I.11. 
 
Comme présentés au schéma I.12, les amides I-56a et I-56b ont ensuite été réduits séparément et les 
complexes amino-boranes I-58a et I-58b ont ainsi été isolés. Un traitement de ces derniers avec du 
palladium sur charbon dans le méthanol a permis de former les amines libres respectives qui, dans le 
cas du composé I-58a, a pu cycliser sur l’ester méthylique présent. Le lactame I-59a a été isolé avec un 
rendement de 60% pour ces deux dernières étapes. Par contre, l’amine libre I-59b, obtenue suite à ce 
traitement, n’a pu former le lactame I-59a malgré un traitement en milieu basique (triéthylamine, DBU, 
K2CO3, KHMDS) pouvant permettre une épimérisation en  de l’ester méthylique. Malheureusement, 
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près du tiers du produit de tandem de cyclisations présenté un peu plus tôt n’a donc pas pu être réchappé 
à cette étape de leur synthèse. Finalement, une déshydratation de l’alcool tertiaire I-59a en l’alcène I-
60, suivie d’une hydrogénation quantitative a donné un mélange (1:9) des diastéréosiomères I-61 et I-
62, l’isomère majoritaire possédant la bonne stéréochimie au nouveau centre chiral formé.  
 
 
Schéma I.12. 
 
Le composé I-62 est à ce jour le point le plus avancé dans leur synthèse de la daphnilactone B. Ils ont 
jusqu’à maintenant formé quatre des six cycles présents dans ce produit naturel. De plus, les deux 
centres quaternaires contigus, certainement l’un des plus grands défis dans la synthèse de l’un des 
membres des sous-familles daphnilactone B et yuzurimine, ont aussi été installés avec une bonne 
efficacité lors de leur tandem de cyclisations. Cependant, les deux tiers des cycloadduits ne sont pas 
utilisables par la suite, diminuant ainsi à environ 55% le rendement effectif en bon diastéréoisomère 
pour la cycloaddition. Il est important de noter que leur approche vers la synthèse totale de la 
daphnilactone B est non racémique, mais qu’elle comporte 24 étapes linéaires pour arriver à ce stade 
avancé.  
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I.3.3. Les travaux du Pr Coldham pour la synthèse de la daphnilactone B 
 
Le Pr Coldham a aussi souhaité utiliser une méthodologie développée au sein de son propre groupe afin 
d’obtenir, dans leur cas, le composé tricyclique I-63 présent dans le squelette de la daphnilactone B 
(schéma I.13).
[28]
 En effet, leur stratégie permettrait de former ce composé tricyclique suite à une 
séquence de quelques transformations effectuées sur le cycloadduit I-64.
[23]
 Ce denier pourrait être 
produit lors d’une cycloaddition dipolaire-1,3 intramoléculaire entre le dipolarophile et la nitrone 
présents sur l’intermédiaire I-65. Ce dernier proviendrait d’une condensation de l’hydroxylamine sur 
l’aldéhyde I-67 suivi d’une N-alkylation intramoléculaire. Ce tandem réactionnel permettrait donc de 
former trois cycles ainsi que trois nouveaux centres stéréogéniques en une seule transformation à partir 
du composé complètement linéaire I-67. 
 
 
Schéma I.13. 
 
La synthèse du précurseur de cette cascade réactionnelle est présentée au schéma I.14 et a débuté par 
une addition de l’acétal de cétène silylé I-69 sur l’aldéhyde I-68 produisant le composé I-70 avec un 
excellent rendement. Cette réaction a utilisé une méthodologie développée par Yamamoto
[29]
 qui permet 
de favoriser l’addition-1,4 sur un aldéhyde ,-insaturé, au détriment de l’addition-1,2, en utilisant un 
acide de Lewis très encombré (Al(OC6H3-2,6-C6H5)3). La transformation de l’aldéhyde I-70 en bromure 
I-72, puis de l’ester en aldéhyde I-74 mettait finalement la table pour une métathèse croisée entre 
l’alcène du composé I-74 et l’acrylate de méthyle fournissant l’ester ,-insaturé I-67, le dipolarophile 
utilisé lors de la cycloaddition de leur cascade réactionnelle.  
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Schéma I.14. 
 
L’aldéhyde I-67 et l’hydroxylamine ont donc été chauffés au reflux du toluène en présence de N,N-di-
iso-propyléthylamine et un seul diastéréoisomère, le cycloadduit I-64, a été isolé avec un excellent 
rendement de 95% (schéma I.15). Une hydrogénolyse du lien N-O suivie d’une lactamisation ont 
produit le composé I-76. La fonction alcool de ce dernier a été transformée en méthyle. Un seul 
diastéréoisomère possédant le squelette tricyclique I-78 présent dans la daphnilactone B a ainsi été 
obtenu. La stéréochimie relative a été confirmée par diffraction des rayons X.  
 
 
Schéma I.15. 
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I.4 Notre stratégie 
 
Après une étude structurale des différents membres des sous-familles yuzurimine et daphnilactone B, 
nous avons sélectionné la macropodumine I comme cible synthétique puisque cette dernière pourrait 
nous donner accès rapidement à plusieurs autres congénères de ces deux sous-familles (figure I.9). En 
effet, on peut constater que ces alcaloïdes possèdent tous le même squelette pentacyclique que l’on 
retrouve dans la macropodumine I. Une modification de l’amide présente sur cette dernière et/ou une 
désoxygénation du carbone C21 nous permettraient d’obtenir la daphnilactone B, la daphnimacropodine 
D et la caldaphnidine C. Par ailleurs, une liaison carbone-carbone (C14 et C15) supplémentaire 
permettrait la synthèse totale de l’acide yuzurimique B, la daphnioldhanine A, la yunnandaphnine D et 
l’acide daphcalycique. Cette stratégie ouvrirait donc la porte à la synthèse d’une grande partie des 
membres des sous-familles yuzurimine et daphnilactone B, permettant une étude pharmacologique 
approfondie des congénères synthétisés. 
 
 
Figure I.9. La macropodumine I et ses congénères 
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En 2007, le groupe du Pr Guo a extrait et identifié pour la première fois la macropodumine I des feuilles 
du D macropodum, une espèce d’arbre aux feuilles persistantes que l’on retrouve dans la province 
Sichuan au sud de la Chine.
[30]
 Les feuilles et les fruits de cette plante ont longtemps été utilisés en 
médecine traditionnelle. Cependant, on ne connait pas encore les possibles propriétés pharmacologiques 
de cet alcaloïde et c’est pourquoi il devient plus qu’intéressant d’en réaliser sa synthèse totale. 
 
I.4.1. La méthodologie utilisée et notre étape clé 
 
L’étape clé que nous souhaitions utiliser lors de la synthèse de la macropodumine I provient d’une 
méthodologie développée au sein même de notre groupe et présentée de façon générale au schéma I.16. 
Celle-ci permet d’effectuer une séquence de cyclisation nucléophile et de cycloaddition dipolaire-1,3 en 
un seul pot réactionnel. Dans un premier temps, l’activation chimiosélective du formamide I-79 par 
l’anhydride triflique ou le trichlorure de phosphoryle génère l’ion iminium I-80. Ce dernier est ensuite 
piégé intramoléculairement par un nucléophile carboné tel qu’un aryle, un éther d’énol ou un 
allylsilane. Nous qualifierons cette réaction de cyclisation de Vilsmeier-Haack lorsque seront utilisés les 
deux derniers nucléophiles listés. La présence de 2-6-di-tert-butyl-4-méthylpyridine ou de N,N-di-iso-
propyléthylamine est nécessaire afin d’éviter la dégradation par toutes traces d’acide du nucléophile 
carboné présent. Puis, deux différents types d’ylures d’azométhine peuvent être produits afin de 
permettre une cycloaddition dipolaire-1,3.
[31]
 Lorsqu’un groupement électroattracteur est utilisé (Z = 
COR, CO2R ou CN), l’ylure d’azométhine I-82 est produit par déprotonation suite à l’ajout d’une base 
faible telle que la N,N-di-iso-propyléthylamine. Nous parlerons alors d’un ylure d’azométhine stabilisé. 
Par ailleurs, si un groupement triméthylsilyle ou tributylstannyle est présent (Z = SiMe3 ou SnBu3), une 
source d’halogénure telle que l’iodure de tétrabutylammonium (TBAI) est alors utilisée afin de produire 
l’ylure d’azométhine. Dans ce cas, un bris du lien métal-carbone survient et l’espèce formée est qualifié 
d’ylure d’azométhine non stabilisé. Une cycloaddition dipolaire-1,3 entre cet intermédiaire et un 
dipolarophile survient finalement dans un processus intra ou intermoléculaire. Une telle séquence de 
cyclisations permet de former trois liens carbone-carbone ainsi que deux à trois nouveaux cycles en 
fonction de la cycloaddition finale (inter ou intramoléculaire, respectivement). Les deux prochaines 
sous-sections présenteront un exemple pour chacun des deux types d’ylures d’azométhine décrits. 
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Schéma I.16. 
 
I.4.2. L’utilisation d’un ylure d’azométhine stabilisé 
 
François Lévesque a développé, au cours de ses études doctorales, une séquence de cyclisation de 
Vilsmeier-Haack et de cycloaddition dipolaire-1,3 intramoléculaire d’ylure d’azométhine stabilisé.[32] 
L’activation du formamide I-84 par l’anhydride triflique a ainsi généré l’ion triflyliminium I-85 qui a 
ensuite été piégé par un éther d’énol méthylique interne (schéma I.17). Puis, l’ajout de N,N-di-iso-
propyléthylamine a permis de former l’ylure d’azométhine stabilisé I-87 qui a finalement produit le 
composé tricyclique I-88 suite à une cycloaddition dipolaire-1,3 intramoléculaire. Un excellent 
rendement de 80% a été obtenu lors de cette transformation impressionnante qui a permis de générer 
trois nouveaux cycles tout en contrôlant la stéréochimie des quatre centres chiraux formés, et ce, à partir 
d’un composé complètement linéaire et accessible facilement et rapidement.  
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Schéma I.17. 
 
I.4.3. L’utilisation d’un ylure d’azométhine non stabilisé 
 
Les travaux de maîtrise de Michaël Doré et de Véronique Darsigny ont, de leur côté, porté sur 
l’utilisation d’un ylure d’azométhine non stabilisé lors de la cycloaddition dipolaire-1,3 finale.[33] Dans 
leurs cas, deux types de métal, le silicium ou l’étain, peuvent être utilisés et le choix de ce dernier aura 
un impact sur l’ordre des cyclisations en jeu (schéma I.18). Une activation du formamide I-89a/b par le 
trichlorure de phosphoryle a d’abord généré l’ion iminium I-90. Puis, lorsqu’un groupement 
triméthylsilane (MR3 = SiMe3) est présent, une cyclisation nucléophile, dans ce cas-ci par un aryle, a 
produit l’ion iminium I-91. Le groupement triméthylsilyle a ensuite été clivé afin de former l’ylure 
d’azométhine non stabilisé I-92 qui a finalement été piégé intermoléculairement par le N-
phénylmaléimide. Dans ce cas, un mélange équimolaire des diastéréoisomères I-93a et I-93b a été 
produit avec un rendement de 57%.  
 
D’autre part, si le milieu réactionnel est dopé aux ions chlorures (TBAC) pour favoriser la désilylation 
hâtive, ou encore lorsqu’un groupement tributylstannyle (MR3 = SnBu3) a été utilisé (lien C-Sn plus 
labile que C-Si), le bris du lien métal-carbone est survenu suite à l’activation du formamide I-89 et ce, 
avant la cyclisation nucléophile. L’ylure d’azométhine non stabilisé I-94, par une cycloaddition 
dipolaire-1,3 intermoléculaire, a produit l’urée vinylogue I-95. Une seconde activation par le trichlorure 
de phosphoryle en excès a formé l’ion iminium I-96 finalement piégé par l’aryle dans une cyclisation 
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nucléophile. Seul le diastéréoisomère I-93a a été obtenu avec un rendement de 79%, démontrant qu’il 
était possible d’obtenir une pureté diastéréomérique parfaite en forçant le second chemin réactionnel.  
 
 
Schéma I.18. 
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I.4.4. Première étude de la séquence de cyclisations 
 
C’est François Lévesque qui a entrepris, à la fin de ses études doctorales, la synthèse totale de la 
macropodumine I.
[34]
 Une analyse de sa structure polycyclique a révélé qu’il serait possible d’utiliser la 
méthodologie décrite précédemment afin d’obtenir le squelette tétracyclique représenté en gras dans 
l’alcaloïde ciblé (schéma I.19). En effet, une cycloaddition dipolaire-1,3 de l’ylure d’azométhine non 
stabilisé I-99 permettrait de générer la pyrrolidine I-98. L’ylure d’azométhine I-99 proviendrait de l’ion 
iminium I-100 formé par une cyclisation de Vilsmeier-Haack suite à l’activation du formamide I-102. 
Pour produire le précurseur de séquence de cyclisations I-102, l’incorporation du formamide était 
prévue à la fin de sa synthèse. La cétone I-104 permettrait, quant à elle, d’installer l’allylsilane I-103, le 
nucléophile sélectionné initialement. La chaîne portant le formamide latent R serait installée par une 
alkylation de type Mukaiyama-Michael sur l’énone I-105 suivie d’une protonation cinétique permettant 
d’obtenir la relation cis entre les deux chaînes latérales, tel que soutenu par quelques exemples de la 
littérature.
[35]
 Enfin, l’énone I-105 proviendrait de l’installation de la chaîne butényle sur la 
cycloheptanone.   
 
 
Schéma I.19. 
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La synthèse du précurseur de séquence de cyclisations I-102 a donc été entreprise en débutant avec la 
cycloheptanone (I-106, schéma I.20). Le -cétoester I-107 a été obtenu avec un rendement de 76% 
suite à une réaction entre la cycloheptanone et le carbonate de diméthyle.
[36]
 Une transestérification 
avec l’alcool allylique suivie d’une alkylation du -cétoester I-108 avec le bromobutène I-109, a fourni 
le composé I-110, prêt à subir une réaction de déallyloxycarbonylation oxydante dans les conditions de 
Tsuji.
[37]
 Malheureusement, un mélange équimolaire des énones endocyclique I-105 et exocyclique I-
111 a été produit, quantitativement. Ces deux produits étant séparables par chromatographie, la 
synthèse a pu être poursuivie en utilisant uniquement l’énone endocyclique I-105. 
 
 
Schéma I.20. 
 
L’incorporation de la chaîne formamide latente a ensuite été effectuée par une addition de type 
Mukaiyama-Michael de l’acétal de cétène silylé I-112 sur l’énone I-105 en utilisant le tétrachlorure de 
titane comme acide de Lewis
[38]
 (schéma I.21). Une protonation cinétique, par l’acide acétique, de 
l’énolate formé devait permettre d’obtenir majoritairement le diastéréoisomère cis I-113.[35] Cette 
protonation ne s’est malheureusement pas avérée aussi sélective qu’elle ne le laissait paraître. En effet, 
un ratio diastéréomérique de 3.4:1 a été obtenu et ce mélange de produits ne pouvait 
malencontreusement pas être séparé. La synthèse a donc été poursuivie en utilisant le mélange obtenu. 
Afin d’installer l’allylsilane qui servira de nucléophile lors de la cyclisation de Vilsmeier-Haack, la 
cétone I-113 a d’abord été alkylée par un bromure de vinylmagnésium. Un piégeage par le 
chloroformate d'éthyle a fourni le carbonate I-116, qui a subi une substitution SN2’ pour générer 
l’allylsilane I-117 avec un rendement de 65% pour cette séquence réactionnelle. Étonnamment, le 
diastéréoisomère minoritaire (I-114) produit lors de l’alkylation de type Mukaiyama-Michael 
précédente n’a pas réagi au cours de cette transformation et c’est uniquement le diastéréoisomère cis I-
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117 qui a été isolé. Il est cependant difficile d’expliquer ce résultat. De plus, il a été impossible de 
confirmer hors de tout doute, par analyse RMN 
1
H, la stéréochimie relative du diastéréoisomère isolé. 
Basé sur les exemples de la littérature utilisant ce type de protonation cinétique, il a été présumé que le 
produit cis avait été formé majoritairement lors de l’étape précédente et que c’était donc celui-ci qui 
avait été isolé au cours de cette dernière réaction. 
 
 
Schéma I.21. 
 
Le prochain objectif de cette synthèse consistait à transformer l’ester tert-butylique du composé I-117 
en formamide, la fonction devant être activé lors de la séquence de cyclisations. Comme présenté au 
schéma I.22, l’ester I-117 a d’abord été saponifié à l’acide carboxylique I-118, puis celui-ci a été 
transformé en azoture d’acyle I-119 avant d’effectuer un réarrangement de Curtius.[39] L’isocyanate 
produit a finalement été réduit en formamide par l’emploi de borohydrure de sodium, mais un faible 
rendement de 22% a été obtenu pour les 4 étapes réunies. Par la suite, une alkylation du formamide I-
121 par l’iodométhyltriméthylsilane devait permettre d’installer le groupement triméthylsilyle 
nécessaire à la formation de l’ylure d’azométhine non stabilisé. Malheureusement, il a été impossible 
d’effectuer cette alkylation malgré nos efforts d’optimisation, tel que la variation de la base (NaH et 
KHMDS) et du solvant (DMF, DMSO, THF/DMF, toluène) utilisés.  
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Schéma I.22. 
 
Face à ce problème et dû au manque de temps lors de la fin des études doctorales de François Lévesque, 
l’évaluation de la faisabilité de la séquence de cyclisations envisagée pour la synthèse totale de la 
macropodumine I a plutôt été réduite à la validation de sa première étape, soit la cyclisation de 
Vilsmeier-Haack. De ce fait, un réarrangement de Curtius a de nouveau été effectué sur l’acide 
carboxylique I-118, mais cette fois-ci, l’isocyanate I-120 a été réduit jusqu’à la N-méthylamine I-122 
par l’utilisation de LiAlH4 (schéma I.23).
[40]
 Une formylation finale de cette dernière utilisant le N-
formylbenzotriazole (N-(CHO)Bt) a fourni le formamide I-123 avec un rendement de 71% pour les cinq 
dernières étapes, un rendement largement supérieur à celui obtenu lors de la réduction de I-120 utilisant 
le NaBH4. 
 
Schéma I.23. 
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Suite à l’obtention du formamide I-123, la cyclisation de Vilsmeier-Haack ciblée a finalement pu être 
testée par une activation de celui-ci avec de l’anhydride triflique en présence d’une base, la 2,6-di-tert-
butyl-4-méthylpyridine (schéma I.24). À température ambiante, la formation de l’ion triflyliminium I-
124 a été observé par analyse RMN 
1H, alors qu’aucun produit de cyclisation I-125 ne l’a été. Il 
s’agissait d’une première puisque jamais, jusqu’à ce moment, un ion triflyliminium n’avait été observé 
par analyse RMN 
1
H en raison d'une cyclisation normalement immédiate par le nucléophile carboné 
présent. Dans ce cas, la formation d’un centre quaternaire lors de la cyclisation de Vilsmeier-Haack et 
l’utilisation d’un allylsilane de faible nucléophilie ont rendu possible l’observation de l’amide activé I-
124. Lorsque le milieu réactionnel a été chauffé à 80 °C pour favoriser la cyclisation, la formation d’un 
produit de cyclisation a été observée et l’ion iminium formé a été réduit par l’emploi de 
tri(acétoxy)borohydrure de sodium. Étonnamment, un produit de cyclisation ne correspondant pas à 
celui qui était souhaité (I-126), mais semblant plutôt correspondre au composé bicyclique I-129 a été 
isolé avec un rendement de 50%. La formation de ce dernier a été expliquée par une cyclisation de 
Vilsmeier-Haack de l’allylsilane par la position moins substituée, de sorte à éviter la génération d’un 
centre quaternaire hautement encombré (c.f. I-125). Le prochain objectif de ce projet résidait donc dans 
l’étude d’un nouveau nucléophile pour cette cyclisation de Vilsmeier-Haack qui permettrait d’obtenir le 
composé bicyclique souhaité.  
 
 
Schéma I.24.  
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CHAPITRE 1 : DÉVELOPPEMENT D’UNE APPROCHE DE PREMIÈRE GÉNÉRATION. 
 
1.1 Introduction 
 
L’étude modèle développée par François Lévesque et présentée au chapitre d’introduction a pris un 
nouveau départ lorsque le relais m’a été remis. Dans ce chapitre, deux objectifs distincts seront 
abordés : le choix du nucléophile (NuX) permettant une cyclisation de Vilsmeier-Haack efficace (1-1 à 
1-2, schéma 1.1) ainsi que le choix du groupement (Y) donnant accès à l’ylure d’azométhine afin 
d’effectuer la cycloaddition dipolaire-1,3 finale (1-3 à 1-4). La stratégie de synthèse du précurseur 1-1 
développée au préalable et présentée dans le chapitre d’introduction sera à nouveau utilisée dans le 
cadre de ce chapitre.  
 
 
Schéma 1.1. 
 
1.2 Étude du nucléophile pour la cyclisation de Vilsmeier-Haack 
 
Suite aux résultats obtenus par François Lévesque lors de la cyclisation de Vilsmeier-Haack, nous 
avons souhaité augmenter la réactivité en position terminale du nucléophile utilisé. Dans son cas, la 
nucléophilie en position terminale de l’allylsilane n’a pas permis de générer le cycle visé (schéma I.24). 
La formation d’un centre quaternaire lors de cette première cyclisation semblait être exigeante 
énergétiquement et inaccessible pour un nucléophile de la sorte. Pour arriver à former le cycle désiré, 
l’emploi d’un éther d’énol a été envisagé. En effet, celui-ci possède une nucléophilie de 1000 fois 
supérieure à celle d’un allylsilane disubstitué.[41] Une telle augmentation de nucléophilie devrait nous 
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permettre d’atteindre notre but. Nous avons donc amorcé l’étude en sélectionnant l’éther d’énol 
méthylique. 
 
1.2.1. L’éther d’énol méthylique 
 
Comme présenté dans le schéma 1.2, une réaction de Wittig sur la cétone I-113/I-114 a d’abord permis 
d’obtenir l’éther d’énol méthylique désiré 1-5 avec un excellent rendement de 94%.[42] Contrairement à 
l’installation de l’allylsilane (section I.4.4), les deux diastéréoisomères ont réagit dans ce cas-ci et le 
mélange obtenu a été utilisé pour la suite de la synthèse. Puis, la même séquence réactionnelle que celle 
développée par François Lévesque (voir section I.4.4) a été utilisée. L’ester tert-butylique 1-5 a donc 
été saponifié quantitativement jusqu’à l’acide carboxylique 1-6 et un réarrangement de Curtius[43] a 
permis de générer la méthylamine 1-8 suite à la réduction de l’isocyanate 1-7 par l’hydrure 
d’aluminium.[44] Finalement, une formylation de l’amine 1-8 a fourni le formamide 1-9 avec un 
rendement de 78% pour les quatre dernières étapes.
[45],[46]
 
 
 
Schéma 1.2. 
 
Le nouveau précurseur 1-9 pour la cyclisation de Vilsmeier-Haack, possédant un éther d’énol 
méthylique comme nucléophile, a ensuite pu être testé dans les conditions d’activation avec l’anhydride 
triflique (schéma 1.3). L’ion triflyliminium 1-10 devait ainsi être piégé par le nucléophile afin de former 
 35 
l’ion iminium 1-12 suite à la neutralisation de l’ion carboxonium 1-11 par déméthylation. Une analyse 
RMN
 1H d’un aliquot du milieu réactionnel n’a cependant pas permis de confirmer si la cyclisation de 
Vilsmeier-Haack avait bien eu lieu à ce moment. L’ajout de tris(acétoxy)borohydrure de sodium devait 
finalement permettre d’isoler le composé bicyclique 1-13 prouvant la faisabilité de la cyclisation 
souhaitée. Cependant, c’est plutôt la formation du composé tricyclique 1-16 qui a été observée, mais 
non confirmée. Nous avons tout de même postulé un piégeage intramoléculaire de l’ion carboxonium 1-
11 par l’alcène présent via une cyclisation de type Prins.[47],[48] Une neutralisation du carbocation 1-14 
par élimination suivie d’une réduction de l’ion iminium 1-15 aurait ainsi produit le composé tricyclique 
1-16 observé.  
 
 
Schéma 1.3. 
 
Ce résultat nous a démontré que l’éther d’énol méthylique posait certains problèmes liés à l’ion 
carboxonium formé suite à la cyclisation de Vilsmeier-Haack. Étant donné que celui-ci ne pouvait pas 
être neutralisé par déméthylation avec de telles conditions, nous devions trouver un nouveau 
nucléophile qui serait cette fois-ci substitué d’un groupement plus facilement clivable. De cette façon, 
nous éviterions la cyclisation de Prins et favoriserions la formation de l’aldéhyde souhaité 1-12. Nous y 
reviendrons un peu plus loin.  
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1.2.2. Étude de piégeage intramoléculaire d’un ion carboxonium  
 
Dans le but de confirmer la sous-réaction observée précédemment et face à l’intérêt qu’elle a suscité 
pour le développement d’une nouvelle approche de synthèse, nous nous sommes lancés dans une étude 
modèle. Olivier Gagnon, étudiant au baccalauréat, a entrepris ce projet lors d’un stage d’été. Comme 
présenté dans le schéma 1.4, nous souhaitions prouver le résultat observé plus tôt en isolant le produit 
1-17 obtenu suite à une cascade de cyclisations 5-exo-6-exo. Dans ce cas-ci, nous avons opté pour une 
cyclisation de type substitution électrophile aromatique (SEA) par un aryle électroniquement riche, au 
lieu d’un alcène, afin de favoriser la réaction souhaitée sur l’ion carboxonium 1-18. Celui-ci pourrait 
provenir d’une cyclisation de Vilsmeier-Haack, soit le piégeage, par l’éther d’énol méthylique, de l’ion 
triflyliminium 1-19 formé suite à l’activation par l’anhydride triflique de l’amide 1-20. 
 
 
Schéma 1.4. 
 
La synthèse du précurseur 1-20 pour cette cascade de cyclisations est présentée au schéma 1.5. Une 
réaction de Corey-Fuchs a d’abord été effectuée sur le m-anisaldéhyde (1-21) avec le 
tétrabromométhane et la triphénylphosphine.
[49]
 Le composé dibromé 1-22 a ainsi été obtenu avec un 
rendement de 89%. Par la suite, une réaction avec le phosphite de diéthyle et la triéthylamine a permis 
de réduire le composé dibromé 1-22 afin d’obtenir le bromure 1-23.[50] Ce dernier a ensuite été 
transformé en magnésien qui a été additionné sur l’aldéhyde 1-24[51] pour générer l’alcool 1-25 avec un 
bon rendement de 78%.
[52]
 Puis, l’alcène 1-25 a été hydrogéné efficacement en utilisant l’hydroxyde de 
palladium comme catalyseur. Les conditions acides d’oxydation de Jones ont permis de cliver le 
groupement protecteur tert-butyldiméthylsilyle tout en oxydant le diol formé jusqu’au cétoacide 1-27 
avec un rendement de 93%.
[53]
 Cet acide carboxylique a ensuite été traité avec du chlorure d’oxalyle 
afin de former le chlorure d’acyle correspondant et d’effectuer un couplage peptidique avec la 
pyrrolidine.
[54]
 L’amide 1-28 a été obtenu avec un excellent rendement de 92%. L’utilisation de 
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dicyclohexylcarbodiimide pour réaliser ce couplage a aussi été testée, mais une grande proportion de 
produits de dégradation a été observée. Finalement, une réaction de Wittig sur la cétone 1-28 en 
utilisant le chlorure de méthoxyméthyltriphénylphosphonium a produit l’éther d’énol méthylique 1-
20.
[42]
 Le précurseur pour la cascade de cyclisations à l’étude a ainsi pu être obtenu en sept étapes à 
partir du m-anisaldéhyde. 
 
 
Schéma 1.5. 
 
Afin de tester la cascade de cyclisations à l’étude, le composé 1-20 a été activé à 0 °C par l’anhydride 
triflique en présence de 2,6-di-tert-butyl-4-méthylpyridine. La formation complète de l’ion iminium 1-
29 a pu être constatée après seulement une heure par analyse RMN 
1H d’un aliquot prélevé du milieu 
réactionnel (schéma 1.6). Par ailleurs, la même activation effectuée à température ambiante n’a formé 
qu’un produit de dégradation. Par la suite, la réduction de l’ion iminium 1-29 a été effectuée par l’ajout 
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de tris(acétoxy)borohydrure de sodium et un seul diastéréoisomère 1-17 a été isolé avec un rendement 
de 52%.
[55]
 La stéréochimie relative des trois centres chiraux présents sur le produit 1-17 n’a cependant 
pas été établie. De plus, un second diastéréoisomère minoritaire a été observé par analyse RMN 
1
H du 
produit brut de la réaction, mais ce dernier n’a pas pu être isolé, faute probable d’une trop grande 
instabilité. 
 
 
Schéma 1.6. 
 
Ce résultat a permis de démontrer ce que nous avions observé précédemment lors de l’utilisation de 
l’éther d’énol méthylique comme nucléophile et a aussi permis de débuter un nouveau projet de 
recherche actuellement en cours dans le groupe du Pr Guillaume Bélanger. Une variation des 
connectivités entre le formamide et les deux chaînes portant les différents nucléophiles utilisés lors de 
cette nouvelle cascade réactionnelle a d’abord été envisagée avec le composé 1-31 (schéma 1.7). Dans 
ce cas, les résultats encourageants obtenus pour la cyclisation 6-endo-6-exo visée ont permis d’illustrer 
la versatilité des connexions possibles donnant ainsi accès à différents squelettes bicycliques.  
 
 
Schéma 1.7. 
 
Du point de vu de l’intérêt de cette méthodologie en synthèse de produits naturels, les structures 
spiropipéridines, telles que contenues dans la molécules 1-30, sont présentes dans plusieurs alcaloïdes 
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naturels tels que les histrionicotoxines (antagonistes du récepteur nicotinique), l’acide pinnaïque 
(activité inhibitrice de la phospholipase A2) ainsi que la sibirine, la nitramine et l’isonitramine isolés de 
la Nitraria sibrica et de la Nitraria Schoberi (schéma 1.8).
[56]
 Les connectivités envisagées dans 
l’exemple précédent donneraient d’ailleurs accès au squelette de ces trois derniers. L’utilisation d’un 
alcène à titre de nucléophile lors de la cyclisation de Prins (1-33 à 1-32) devra par contre être étudiée 
afin de valider son caractère suffisament nucléophile lors d’une telle cyclisation. Du même coup, 
l’utilisation de plusieurs autres nucléophiles (allylsilanes, éthers d’énol, alcynes) pourrait être évaluée 
afin d’augmenter la versatilité de cette méthodologie.  
 
 
Schéma 1.8. 
 
Finalement, une version intermoléculaire de la même cascade a récemment été entreprise. Comme 
présenté au schéma 1.9, l’objectif dans ce cas-ci est de piéger l’ion carboxonium 1-36, généré suite à la 
cyclisation de Vilsmeier-Haack, par un nucléophile externe présent dans le milieu réactionnel 
(allylsilane, éther d’énol, furane ou indole). Des résultats préliminaires obtenus par Shawn Gallagher-
Duval ont démontré la viabilité de cette stratégie. Il est important de souligner qu’il existe un nombre 
limité d’additions de Prins sur un ion carboxonium généré en milieu basique[57] plutôt que les 
conditions acides fortes (de Brønsted ou de Lewis) typiquement employées pour les générer.
[58]
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Schéma 1.9. 
 
1.2.3. L’éther d’énol silylé 
 
Les problèmes associés à une cyclisation de Prins sur l’ion carboxonium formé lorsqu’un éther d’énol 
méthylique est utilisé nous ont menés à sélectionner l’éther d’énol silylé comme nouveau nucléophile. 
Dans ce cas-ci, le bris hétérolytique du lien Si-O, plus facile que celui du lien C-O de l’ion 
carboxonium, permettrait une neutralisation in situ plus efficace de l’intermédiaire formé suite à la 
cyclisation de Vilsmeier-Haack (1-39 à 1-40, schéma 1.10). L’hydrolyse en milieu acide de l’éther 
d’énol méthylique 1-9 a d’abord produit l’aldéhyde 1-38 avec un bon rendement de 82%.[59] Puis, une 
énolisation de ce dernier en utilisant le triflate de tert-butyldiméthylsilyle
[60]
 a fourni le précurseur 1-39, 
permettant de tester la cyclisation de Vilsmeier-Haack convoitée.  
 
L’activation du composé 1-39 avec de l’anhydride triflique a donc été effectuée et la formation 
complète l’ion iminium 1-41 a été observée après 2 heures à 80 °C. La vitesse de cyclisation a 
grandement été diminuée lorsque la réaction a été réalisée à 50 °C (6 heures) et à température ambiante 
(18 heures). Comme prédit, l’ion oxonium 1-40 a pu être neutralisé efficacement grâce à l’utilisation 
d’un éther d’énol silylé. La réduction de l’ion iminium 1-41 par le tris(acétoxy)borohydure de sodium a 
finalement permis d’isoler le cycloadduit 1-42 avec un rendement non optimisé de 48%. Il est à noter 
que l’aldéhyde n’a pas été réduit dans de telles conditions. Une plus grande réactivité de l’ion iminium 
combinée à un fort encombrement stérique en  de l’aldéhyde en question peuvent expliquer ce résultat.  
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Schéma 1.10. 
 
Par ailleurs, ce résultat a confirmé qu’il était possible de former un centre quaternaire lors de la 
cyclisation de Vilsmeier-Haack, ce qui n’avait jamais été démontré pour notre méthodologie. Une 
version intermoléculaire permettant la formation d’un centre quaternaire a d’ailleurs été étudiée par la 
suite.
[61]
 
 
1.3 Étude de l’ylure d’azométhine utilisé lors de la cycloaddition dipolaire-1,3 
 
À ce stade du projet, nous devions intégrer la deuxième cyclisation en jeu lors de notre étape clé, soit la 
cycloaddition dipolaire-1,3. Comme présentés dans le chapitre d’introduction, deux types d’ylure 
d’azométhine peuvent être utilisés pour effectuer cette dernière cyclisation : l’ylure d’azométhine 
stabilisé ou l’ylure d’azométhine non stabilisé. Étant donné l’absence de groupement fonctionnel en 
position C19 (figure I.9), nous avons opté pour le deuxième type. De cette façon, nous évitions les 
manipulations supplémentaires nécessaires pour retirer le groupement électroattracteur présent lors de 
l’utilisation d’un ylure d’azométhine stabilisé.  
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1.3.1. Ylure d’azométhine non-stabilisé (R = SiMe3) 
 
L’installation d’un groupement triméthylsilyle (Y = SiMe3, schéma 1.1) qui permettrait de générer 
l’ylure d’azométhine non stabilisé lors de la séquence de cyclisations a d’abord été envisagée. L’acide 
carboxylique 1-6, dont la synthèse a déjà été présentée ci-dessus (section 1.2.1), a premièrement été 
transformé en isocyanate 1-43 en utilisant le même réarrangement de Curtius que celui exposé 
précédemment.
[43]
 L’objectif, à ce moment, était de transformer l’isocyanate 1-43 en amine libre afin 
d’alkyler cette dernière pour y installer la portion méthyltriméthylsilyle. Cependant, la transformation 
directe d’un isocyanate en amine nécessite normalement des conditions réactionnelles très rudes 
(hydroxyde de lithium 4 N).
[62]
 C’est pourquoi, nous avons plutôt choisi de transformer l’isocyanate 1-
43 en carbamate 1-44 par une réaction avec le tert-butanol (schéma 1.11).
[63]
 Un rendement de 56% a 
été obtenu pour les trois dernières étapes. Nous souhaitions ensuite retirer le groupement protecteur tert-
butoxycarbonyle par un traitement avec l’acide trifluoroacétique afin d’obtenir l’amine 1-45.[64] 
Malheureusement, nous avons plutôt observé la formation de l’imine 1-46 pouvant provenir d’une 
addition de l’amine sur l’éther d’énol méthylique protoné, suivie d’une perte de méthanol. De plus, 
nous avons tenté de retirer le groupement tert-butoxycarbonyle par une thermolyse à 150 °C, mais dans 
ce cas-ci le produit de départ a été retrouvé intact.
[65]
 
 
 
Schéma 1.11. 
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Face aux problèmes associés à la déprotection du groupement tert-butoxycarbonyle, nous avons choisi 
d’utiliser une fonction fluorénylméthoxycarbonyle (Fmoc) à titre de groupement protecteur pour 
l’amine. Dans ce cas, un traitement basique permet un déprotection efficace et devrait éviter la 
formation de l’imine 1-46 observée plus tôt. L’isocyanate 1-43, obtenu suite au réarrangement de 
Curtius
[43]
, a donc été traité avec le 9-fluorèneméthanol en présence de tert-butoxyde de titane et le 
composé 1-47 a été isolé avec un rendement de 92% pour les trois dernières étapes (schéma 1.12).
[66]
 
Puis, les conditions classiques pour cliver un groupement Fmoc utilisant de la pipéridine
[67]
 ont permis 
de former l’amine 1-48 avec un rendement modeste de 50%. La monoalkylation de cette amine par 
l’iodométhyltriméthylsilane a ensuite été testée au reflux de l’acétonitrile, mais une très faible 
conversion de 25% en amine 1-49 a été constatée après plusieurs heures. Nous avons alors opté pour 
une déprotection par l’emploi d’hydrure de sodium, suivi d’une alkylation in situ par 
l’iodométhyltriméthylsilane de l’amidure généré. Une étape de synthèse a ainsi pu être retranchée et 
l’amine 1-49 formée a finalement été formylée pour donner le formamide 1-50 avec un rendement de 
60% pour les deux dernières étapes.
[46]
 La portion triméthylsilylméthyle nécessaire à la génération d’un 
ylure d’azométhine non stabilisé a ainsi pu être installée efficacement sur la fonction formamide. 
 
 
Schéma 1.12.  
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L’hydrolyse de l’éther d’énol méthylique 1-50 jusqu’à l’aldéhyde 1-51 par l’emploi des conditions 
utilisées précédemment (section 1.2.3) a par contre demandé une attention plus particulière étant donné 
la présence du groupement triméthylsilyle sensible aux conditions acides. Dans un premier temps, 
l’utilisation d’acide sulfurique (2 N) n’a donné qu’une mauvaise conversion sans toutefois affecter le 
groupement triméthylsilyle. Ensuite, l’acide trifluoroacétique a permis d’obtenir l’aldéhyde 1-51 avec 
un rendement de 93%, tandis que l’acide trichloroacétique[68] a fourni le produit désiré à 82% (schéma 
1.13). Ce dernier a été sélectionné puisqu’une conversion plus propre a été observée dans ce cas suite à 
l’analyse RMN 1H du produit brut de la réaction. L’énolisation finale de l’aldéhyde 1-51 avec le triflate 
de tert-butyldiméthylsilyle a fourni le précurseur de séquence de cyclisation 1-52 avec un rendement de 
60%.
[60]
 
 
 
Schéma 1.13.  
 
Afin de tester pour une première fois l’étape clé de notre synthèse totale, le formamide 1-52 a été activé 
par l’anhydride triflique, puis chauffé à 80 °C dans le but d’observer l’ion iminium 1-54 suite à la 
cyclisation de Vilsmeier-Haack (schéma 1.14). Dans ce cas-ci, les mêmes conditions de dilution (0.09 
M) et de température que celles utilisées lors de l’étude de cette première cyclisation (section 1.2.3) 
n’ont cependant pas permis d’observer la formation de l’intermédiaire désiré 1-54 par RMN 1H. Cette 
même réaction a ensuite été testée à 110 °C (dans le chlorobenzène) ainsi qu’à 55 °C (dans le CDCl3), 
mais à nouveau une large proportion de produits de dégradation a été constatée pour ces deux essais. 
Nous avons ensuite dilué le milieu réactionnel suite à l’étape d’activation du formamide 1-52. Une 
dilution d’un facteur 10 et un chauffage à 55 °C du milieu réactionnel ont cette fois-ci permis 
d’observer une formation propre et complète de l’ion iminium 1-54 après 3 heures. Ensuite, l’ylure 
d’azométhine devait être généré par l’ajout d’une source d’halogénure et la cycloaddition dipolaire-1,3 
intramoléculaire avec l’alcène devait ainsi former le cycloadduit 1-56. Afin de prévenir toute 
détérioration d’un ylure d’azométhine formé qui n’effectuerait pas efficacement la cyclisation souhaitée 
avec l’alcène présent, un dipolarophile externe plus réactif (l’acétylènedicarboxylate de diméthyle 
(DMAD) ou le N-phénylmaléimide (NMP)) a aussi été ajouté au préalable. De cette façon, l’ylure 
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d’azométhine pourrait être piégé et sa formation pourrait être confirmée. Malheureusement, lors des 
tests effectués avec différentes sources d’halogénures (chlorure de tétra-n-butylammonium (TBAC) ou 
triphényldifluorosilicate de tétrabutylammonium (TBAT)), c’est l’aldéhyde 1-51 qui a été isolé comme 
seul produit de réaction. 
 
 
Schéma 1.14.  
 
Nous avons expliqué la formation de l’aldéhyde 1-51 par une réaction de rétro-Mannich. Tel que 
présenté au schéma 1.15, une addition réversible de l’ion halogénure (Cl- ou F-), ajouté au milieu 
réactionnel, a pu produire l’intermédiaire 1-61 avant même de former l’ylure d’azométhine souhaité. 
Puis, la réouverture du cycle formé lors de la cyclisation de Vilsmeier-Haack par une réaction de rétro-
Mannich a pu mener au produit isolé 1-63 suite au traitement aqueux. Un relâchement de la tension 
présente dans l’intermédiaire bicyclique 1-61 a certainement pu favoriser cette réaction non désirée. 
Face à ces observations, nous avons élaboré trois stratégies permettant d’avantager la génération de 
l’ylure d’azométhine au détriment de l’intermédiaire 1-61 : modifier le groupement triméthylsilyle (R), 
changer le nucléophile (R’Nu) pour la cyclisation de Vilsmeier-Haack et finalement utiliser un ylure 
d’azométhine stabilisé (R = CO2Me ou CN) afin d’éviter l’emploi d’halogénure (schéma 1.15). Les 
prochaines sections porteront sur l’exploitation de ces trois options.  
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Schéma 1.15.  
 
1.4. Modifications apportées au précurseur de l’ylure d’azométhine non-stabilisé  
 
La première option consistait à substituer le groupement triméthylsilyle par un groupement plus 
facilement clivable (SiMe2OR ou SnBu3). De cette façon, la vitesse de formation de l’ylure 
d’azométhine pourrait être augmentée afin de défavoriser la réaction de rétro-Mannich observée plus 
tôt. 
 
1.4.1. Utilisation d’un groupement silyle plus électroattracteur (R = SiMe2Oi-Pr) 
 
Nous avons d’abord souhaité installer le groupement iso-propoxydiméthylsilyle. Grâce à l’effet inductif 
du substituant iso-propoxy, l’atome de silicium devient plus électrophile que celui du groupement 
triméthylsilyle. Ainsi, l’étape de désilylation provoquée par l’attaque d’un halogénure sur l’atome de 
silicium et formant l’ylure d’azométhine souhaité devrait être accélérée. Une alkylation de l’amidure 
formé suite à une réaction entre le carbamate 1-47 et l’hydrure de sodium a donc été tentée avec le 
chlorure d’iso-propoxydiméthylsilyle, mais le produit 1-64 n’a pas été formé (schéma 1.16). Nous 
avons aussi tenté d’ajouter de l’iodure de potassium au milieu réactionnel sans toutefois modifier le 
résultat obtenu précédemment.  
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Schéma 1.16.  
 
Dans un deuxième temps, nous avons plutôt tenté d’alkyler le formamide 1-65 (schéma 1.17). Celui-ci a 
été obtenu avec un rendement de 68% en effectuant un réarrangement de Curtius
[43]
 sur l’acide 
carboxylique 1-6, suivi d’une réduction par le borohydrure de sodium de l’isocyanate formé. Puis, nous 
souhaitions obtenir le composé 1-66 suite à une déprotonation du formamide 1-65 et une alkylation par 
le chlorure d’iso-propoxydiméthylsilyle. Cependant, c’est plutôt le produit 1-9 qui a été isolé selon des 
analyses RMN 
1
H et de masse haute résolution. Une protodésilylation du groupement iso-
propoxydiméthylsilyle a pu entraîner la formation de ce produit non désiré. Vu l’instabilité du 
formamide alkylé 1-66, l’utilisation de ce groupement silylé a été abandonnée.  
 
 
 
Schéma 1.17.  
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1.4.2. Utilisation d’un groupement stannyle (R = SnBu3) 
  
Nous avons ensuite testé la substitution du groupement triméthylsilyle par un groupement 
tributylstannyle. Puisque ce dernier est plus facilement clivable, la génération d’un ylure d’azométhine 
devrait donc être accélérée (1-58 à 1-59, schéma 1.15). Cette plus grande facilité à briser le lien C-Sn 
est explicable par l’effet reconnu comme étant 104 fois plus fort que celui du silicium.[69] En effet, la 
forte hyperconjugaison entre l’orbitale C (M = silicium, germanium ou étain) et l’orbitale vide 
*C=N stabilise l’ion iminium en  du métal (figure 1.1). L’orbitale C-Sn étant plus diffuse et plus haute 
en énergie que l’orbitale C-Si, une plus grande interaction est donc présente dans le cas de l’étain et le 
lien à briser devient beaucoup plus faible.  
 
 
Figure 1.1. Interactions orbitalaires expliquant l’effet  
 
L’exemple présenté au schéma 1.18 expose très bien l’application d’un tel concept.[70] Lorsque l’alcool 
1-67 a été traité avec de l’acide fluorhydrique, l’ion iminium 1-68 a été généré. Dans le cas du 
groupement tributylstannyle (MR3 = SnBu3), l’ylure d’azométhine 1-69 a été formé, puis piégé par le 
N-méthylmaléimide dans une cycloaddition dipolaire-1,3. La pyrrolizidine 1-70 a été isolée avec un 
rendement de 93%. Par contre, lorsque les groupements triméthylsilyle et triméthylgermyle ont été 
utilisés, ce sont plutôt les produits d’élimination 1-71 qui ont été obtenus avec des rendements 
respectifs de 75 et 69%. Dans ces deux cas, la réaction d’élimination formant l’énamide a été plus 
rapide que celle de démétalation et ce résultat a été expliqué par l’effet  plus grand de l’étain rendant le 
lien C-Sn plus facile à briser. 
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Schéma 1.18. 
 
Afin d’installer ce nouveau groupement, nous avons dans un premier temps utilisé la même séquence 
que celle employée avec le groupement triméthylsilyle. La génération d’un amidure par le traitement du 
carbamate 1-47 avec de l’hydrure de sodium, suivie d’une alkylation in situ de celui-ci par le 
tributyl(iodométhyl)stannane ont donc été effectuées. Par contre, l’obtention de l’amine 1-72 n’a pas pu 
être confirmée due à une purification difficile de celle-ci. La formylation de cette dernière a tout de 
même été testée sur le produit brut, mais le produit 1-73 désiré n’a pas été isolé. Un problème de 
dialkylation lors de l’étape précédente a d’ailleurs été soulevé. Face à ce résultat, l’installation du 
groupement tributylstannyle a nécessité l’exploration de plusieurs autres voies synthétiques. 
 
 
Schéma 1.19. 
 
Nous avons donc testé l’alkylation de l’anion du formamide 1-65 dont la synthèse a été présentée 
précédemment. Cette stratégie devait permettre d’éviter les problèmes de dialkylation avancés plus tôt. 
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Dans ce cas, le produit 1-73 a été obtenu avec un excellent rendement de 83%.
[71]
 Puis, l’utilisation 
d’acide trichloroacétique[68] et d’acide trifluoroacétique a été testée afin d’effectuer l’hydrolyse de 
l’éther d’énol méthylique 1-73. Malheureusement, des produits de dégradation, attribuable à une 
protodémétalation du groupement tributylstannyle, ont été observés. 
 
 
Schéma 1.20. 
 
Afin d’éviter ce clivage non désiré, l’hydrolyse de l’éther d’énol méthylique 1-65 a été effectuée avant 
d’installer le groupement tributylstannyle souhaité. Dans un premier temps, l’emploi de l’acide 
trichloroacétique ayant fait ces preuves auparavant n’a malheureusement permis d’obtenir qu’un faible 
rendement de 21% de l’aldéhyde 1-75 (schéma 1.21). Nous avons ensuite testé l’utilisation d’une 
solution aqueuse d’acide chlorhydrique 2 N. Dans ce cas-ci, la formation de l’imine 1-76 a été observée 
aussi bien à température ambiante qu’à 55 °C. Cette imine pouvait provenir d’une hydrolyse de l’éther 
d’énol méthylique suivi d’une condensation par l’azote du formamide et d’un clivage in situ du 
groupement formyle. Finalement, nous avons testé une solution aqueuse d’acide sulfurique 2 N ainsi 
que l’acide para-toluènesulfonique dans différents solvants (THF, acétonitrile et acétone), mais à 
nouveau, des résultats non optimaux ont été obtenus. Nous en avons conclu qu’il était difficile 
d’hydrolyser l’éther d’énol méthylique en présence du formamide non-alkylé et que nous devrions opter 
pour une autre voie d’installation du groupement tributylstannyle. 
 
 
Schéma 1.21. 
 
 51 
Afin d’éviter l’hydrolyse de l’éther d’énol méthylique en présence du formamide alkylé ou non par le 
groupement tributylstannyle, nous avons choisi d’effectuer cette première étape plus tôt dans la 
synthèse. L’éther d’énol méthylique 1-6 a donc été traité avec de l’acide chlorhydrique 2 N et la 
formation de l’aldéhyde 1-77 a été observée de façon quantitative. Nous avons ensuite tenté d’obtenir 
l’éther d’énol silylé 1-78 suite à un traitement du produit brut de cette réaction avec le triflate de tert-
butyldiméthylsilyle, mais le produit 1-78 n’a pas été isolé. L’incompatibilité entre la portion éther 
d’énol silylé sensible à l’acide et la portion acide carboxylique (à reprotoner dans le traitement de la 
réaction) est probablement la source du problème. 
 
 
Schéma 1.22. 
 
Afin d’éviter la présence d’un acide carboxylique lors de l’installation de l’éther d’énol silylé, nous 
avons opté pour une fonctionnalisation au préalable de ce premier. Une réaction de Curtius effectuée 
sur l’acide carboxylique 1-77 a donc permis de former l’isocyanate 1-79 (schéma 1.23).[43] Puis une 
réduction de celui-ci en utilisant le borohydrure de sodium a produit le formamide 1-80 avec un 
rendement de 56% pour les trois dernières étapes.
[72]
 L’alcool obtenu suite à la réduction de l’aldéhyde 
lors de l’étape précédente a ensuite dû être réoxydé. Cette réaction a été effectuée en utilisant l’acide 2-
iodoxybenzoïque (IBX) et un composé pouvant correspondre au produit désiré a été isolé avec un 
rendement de 79% sans purification. Finalement, l’alkylation du formamide 1-75 par le 
tributyl(iodométhyl)stannane n’a pu fournir le produit 1-74 attendu. Un composé inconnu ne présentant 
pas la fonction aldéhyde a plutôt été observé. Ce résultat a mis fin à nos tentatives d’installer le 
groupement tributylstannyle vu ses différentes incompatibilités avec les fonctions présentes et le 
contrôle difficile de leur réactivité respective.   
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Schéma 1.23. 
 
1.5. Modifications apportées au nucléophile pour la cyclisation de Vilsmeier-Haack 
 
La deuxième option est basée sur une modification du nucléophile utilisé lors de la cyclisation de 
Vilsmeier-Haack. En effectuant la première cyclisation avec une énamine ou un allylsilane comme 
nucléophile, nous croyions ainsi défavoriser largement la génération de l’intermédiaire 1-62 (schéma 
1.24). En effet, l’anion formé dans le cas de l’énamine (énamidure 1-62 : Nu = NR) ou de l’allysilanne 
(carbanion allylique 1-62 : Nu = CH2) serait assurément moins stable que celui formé avec l’éther 
d’énol silylé (énolate 1-62 : Nu = O).  
 
 
Schéma 1.24. 
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1.5.1. Utilisation d’une énamine comme nucléophile (R’Nu = amine) 
  
L’utilisation d’une énamine comme nouveau nucléophile a d’abord été envisagée. Celle que nous 
souhaitions installer se devait de posséder un groupement facilement clivable suite à la cyclisation de 
Vilsmeier-Haack afin d’éviter une cyclisation de type aza-Prins telle qu’observée plus tôt dans le cas de 
l’éther d’énol méthylique (section 1.2.1). Comme présentée au schéma 1.25, la condensation de l’amine 
1-82 substituée d’un groupement triméthylsilyle a donc été testée sur l’aldéhyde 1-51 en utilisant les 
conditions développées par notre groupe de recherche.
[73]
 Dans un deuxième temps, nous souhaitions 
activer le formamide 1-81 avec l’anhydride triflique afin de fournir l’ion iminium 1-83 suite à la 
cyclisation de Vilsmeier-Haack et au bris du lien Si-N. L’ajout d’une source d’halogénure devait 
finalement permettre la formation de l’ylure d’azométhine pouvant être piégé intramoléculairement 
dans un cycloaddition dipolaire-1,3. Enfin, l’hydrolyse de l’imine génèrerait le cycloadduit 1-56. 
L’analyse RMN 1H d’un aliquot tiré du milieu réactionnel a cependant démontré la formation de l’imine 
1-84 où le lien Si-N se voyait clivé lors de la formation de l’énamine souhaitée.[74] Nous avons donc 
opté pour une stratégie en deux étapes. La condensation de la benzylamine sur l’aldéhyde 1-51 a 
premièrement permis d’observer par RMN 1H la formation de l’imine 1-84. Puis, l’ajout de chlorure de 
triméthylsilyle ou de triflate de triméthylsilyle en présence de di-iso-propyléthylamine devait permettre 
d’obtenir l’énamine 1-81, mais malheureusement la formation de celle-ci n’a pas été observée. Suite à 
ce résultat, l’utilisation de ce type d’énamine a donc été abandonnée dû à une trop grande labilité du 
lien N-Si. 
 
Schéma 1.25. 
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Afin d’éviter l’utilisation d’un groupement trop labile, nous avons ensuite opté pour le groupement p-
méthoxybenzyle (PMB). Nous souhaitions que ce groupement résiste à la formation de l’énamine 1-86, 
mais qu’il puisse être clivé par débenzylation (aux ions triflates, par exemple) suite à la cyclisation de 
Vilsmeier-Haack (1-86 à 1-87, schéma 1.26). La condensation de l’amine 1-85[75] a donc été testée en 
utilisant les mêmes conditions que celles employées précédemment.
[73]
 Par contre, l’analyse RMN 1H a 
démontré la formation d’une espèce pouvant correspondre à l’énamine 1-86 souhaitée, mais en présence 
de l’ion iminium 1-88. L’ajout d’anhydride triflique afin d’activer le formamide 1-86 a tout de même 
été testé, mais n’a pas permis d’observer la formation de l’ion iminium 1-87. L’utilisation d’une 
énamine pour la cyclisation de Vilsmeier-Haack n’ayant pas produit les résultats escomptés, nous avons 
mis de côté cette stratégie. 
 
 
Schéma 1.26. 
 
1.5.2. Utilisation d’un allylsilane comme nucléophile (RNu = PhMe2Si) 
 
L’allylsilane a ensuite été testé comme nucléophile pour la cyclisation de Vilsmeier-Haack afin d’éviter 
la réaction de rétro-Mannich observée lorsque l’éther d’énol silylé était utilisé. Tel que présenté dans le 
chapitre d’introduction, François Lévesque a testé ce nucléophile lors du développement de la 
cyclisation de Vilsmeier-Haack. Cependant, un chauffage au reflux du dichloroéthane n’avait pas 
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permis d’observer le produit de cyclisation désiré. La structure du produit obtenu n’a d’ailleurs jamais 
été confirmée hors de tout doute. D’autre part, lors de l’étude de la cyclisation de Vilsmeier-Haack 
utilisant l’éther d’énol silylé, nous avons constaté qu’une température de réaction plus basse (55 °C) 
pouvait être utilisée lorsque le groupement (triméthylsilyl)méthyle était présent (R = SiMe3, schéma 
1.27). Un chauffage à 85 °C était plutôt nécessaire en son absence (R = H). Basé sur cette observation 
qui nous est difficile d’expliquer, nous avons souhaité tester la cyclisation de Vilsmeier-Haack utilisant 
un allylsilane en présence du groupement (triméthylsilyl)méthyle afin d’abaisser la température 
nécessaire et permettre une cyclisation plus sélective par la position souhaitée du nucléophile. 
 
 
 
Schéma 1.27.  
 
Une réaction de Curtius
[43]
 a été effectuée sur l’acide carboxylique I-118 dont la synthèse a été 
présentée dans le chapitre d’introduction. L’isocyanate I-120 obtenu a ensuite réagi avec le 9-
fluorèneméthanol en présence de tert-butoxyde de titane et le carbamate 1-91 a été isolé avec un 
rendement de 66% pour les trois dernières étapes (schéma 1.28).
[66]
 L’installation du groupement 
formamide a suivi à nouveau la séquence réactionnelle développée à la section 1.3.1 
(déprotection/alkylation puis formylation)
[46]
 et le précurseur de séquence de cyclisations I-102 a ainsi 
été isolé avec un rendement de 45% pour les deux dernières étapes.  
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Schéma 1.28. 
 
Comme présenté au schéma 1.29, l’activation du formamide I-102 a ainsi pu être effectuée par 
l’anhydride triflique dans le but d’observer la formation de l’ion iminium I-100 suite à la cyclisation de 
Vilsmeier-Haack. Après une heure de chauffage du milieu réactionnel à 80 °C, une analyse RMN 
1
H 
d’un aliquot n’a pas permis de confirmer que la cyclisation souhaitée avait eu lieu. Une réduction de 
l’ion iminium I-100 par le tris(acétoxy)borohydrure de sodium a tout de même été testée, mais 
seulement le formamide I-102 a pu être isolé. Ce résultat a démontré à nouveau que l’allylsilane ne 
possédait pas une nucléophilie suffisante pour effectuer une cyclisation engendrant la formation du 
composé bicyclique tendu 1-93. Un retour à l’utilisation de l’éther d’énol silylé s’imposait. 
 
 
Schéma 1.29. 
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1.6. Utilisation d’un ylure d’azométhine stabilisé 
 
Finalement, l’option d’utiliser un ylure d’azométhine stabilisé (R = ester ou nitrile), formé par 
déprotonation, a aussi été envisagée afin d’éviter l’emploi d’halogénure et par conséquant une 
désilylation (R = SiMe3). De cette façon, aucune réaction de rétro-Mannich ne pourrait avoir lieu 
(schéma 1.30). 
 
 
Schéma 1.30.  
 
1.6.1. Validation de la compatibilité du groupement nitrile 
 
Tel que mentionné un peu plus haut, l’utilisation d’un ylure d’azométhine non-stabilisé offrait un large 
avantage synthétique étant donné l’absence de groupement fonctionnel en position C19 (figure I.9). Par 
ailleurs, lorsqu’un ylure d’azométhine stabilisé est utilisé, le groupement électroattracteur est toujours 
présent suite à la séquence de cyclisations en question. Dans le cas o  ce dernier est un ester, quelques 
étapes de synthèse supplémentaires seraient nécessaires afin de le retirer. Par contre, l’emploi d’un 
groupement nitrile ne nécessiterait qu’une étape de réduction[76] pour le cliver lorsque celui-ci se trouve 
en d’une amine, comme dans notre cas. C’est pourquoi, nous avons opté pour le groupement nitrile 
afin de générer l’ylure d’azométhine stabilisé visé.  
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Dans le but de valider la compatibilité d’un groupement nitrile, encore jamais utilisé dans les conditions 
d’activation avec l’anhydride triflique, nous avons d’abord testé la cyclisation de Vilsmeier-Haack 
présentée au schéma 1.31 en présence d’acétonitrile. La formation de l’ion iminium 1-95, déjà observée 
par Véronique Darsigny sans acétonitrile,
[77]
 a pu être observée à nouveau suite à l’ajout d’anhydride 
triflique sans être affectée par la fonction nitrile présente. Ce résultat nous a rendus optimistes quant à 
l’emploi de ce type de groupement fonctionnel pour notre séquence de cyclisations. 
 
 
Schéma 1.31. 
 
Dans un deuxième temps, nous avons souhaité évaluer l’utilisation du nitrile comme groupement 
électoattracteur lors de la formation d’un ylure d’azométhine stabilisé. La synthèse en 4 étapes du 
formamide 1-96 a été développée par François Lévesque.
[78]
 Puis, l’alkylation de celui-ci, afin 
d’installer le groupement cyanométhyle, a nécessité une optimisation dont les essais sont rapportés dans 
le tableau 1.1.   
 
Le formamide 1-96 a d’abord été déprotoné par l’hydrure de sodium dans un mélange de THF et de 
DMF, puis traité à température ambiante avec le bromoacétonitrile (entrée 1). Une faible conversion a 
été observée avec de telles conditions. L’ajout d’éther 15-C-5 a ensuite été testé afin d’augmenter la 
réactivité de l’anion formé par une complexation du cation sodium (entrée 2). La conversion a ainsi pu 
être légèrement augmentée et un rendement de 20% en produit désiré 1-97 a été obtenu. 
L’augmentation de la température du milieu réactionnel à 80 °C accompagnée de l’utilisation d’iodure 
de sodium augmentant l’électrophilie de l’agent alkylant en le convertissant en iodoacétonitrile par une 
réaction de Finkelstein in situ ont aussi été étudiés, mais n’ont fourni qu’un produit de dégradation 
(entrée 3). Puis, nous avons interchangé les solvants du milieu réactionnel pour de l’acétonitrile ou 
uniquement du DMF toujours en présence d’une source d’iodure (entrées 4 et 5). Dans ces conditions, 
une faible conversion ou l’unique formation d’un produit de dégradation ont été observées. Un dernier 
essai a été effectué avec l’hydrure de sodium comme base, mais cette fois-ci avec le chloroacétonitrile 
comme électrophile. Malheureusement, aucune conversion n’a été observée dans ce cas-ci (entrée 6). 
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Tableau 1.1. Étude d’alkylation du formamide 1-96 
 
 
 
Entrée Base Solvant X Temp. (°C) Additif Résultats 
1 NaH THF/DMF Br t.a. aucun faible conversion 
a
 
2 NaH THF/DMF Br t.a. éther 15-C-5 20% 
b
 
3 NaH THF/DMF Br 80°C NaI dégradation 
c
 
4 NaH MeCN Br t.a. TBAI faible conversion 
a
 
5 NaH DMF Br 70°C TBAI dégradation 
c
 
6 NaH THF/DMF Cl t.a. aucun aucune conversion 
a
 
7 KHMDS THF/DMF Br t.a. aucun 32%
 
(67% corrigé) 
b
 
8 KHMDS THF/DMF Br t.a. éther 18-C-6 38% 
b
 
9 K2CO3 MeCN Br 82°C aucun aucune conversion 
a
 
a) Observé par CCM. b) Rendement isolé. c) Observé par RMN 
1
H. 
 
Dans un deuxième temps, nous avons souhaité remplacer la base utilisée par le 
bis(triméthylsilyl)amidure de potassium afin d’augmenter la réactivité de l’anion obtenu suite à la 
déprotonation du formamide 1-96. La réaction effectuée dans un mélange de THF et de DMF à 
température ambiante a d’abord permis d’observer une conversion modérée en produit désiré 1-97 et 
d’isoler celui-ci avec un rendement de 32% (entrée 7). L’ajout de l’éther 18-C-6 a ensuite été testé 
toujours avec l’objectif d’augmenter la réactivité de l’anion formé par une complexation du cation 
potassium (entrée 8). Malheureusement, le rendement de cette réaction ne s’est pas vu amélioré d’une 
façon significative. Ce sont tout de même ces conditions qui nous ont permis d’obtenir le meilleur 
rendement de 38%. Finalement, lors de l’utilisation de carbonate de potassium dans l’acétonitrile, 
aucune conversion en produit désiré 1-97 n’a été observée malgré un chauffage du milieu réactionnel à 
82°C (entrée 9). 
 
Suite à l’obtention du composé modèle 1-97 avec un rendement maximal de 38%, nous avons pu tester 
l’utilisation d’un groupement nitrile dans la génération d’un ylure d’azométhine stabilisé. Le formamide 
1-97 a donc été activé par l’anhydride triflique, puis l’ion iminium 1-98 a été observé par RMN 1H 
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après seulement 5 minutes à température ambiante (schéma 1.32). Suite à l’ajout de di-iso-
propyléthylamine, l’ylure d’azométhine stabilisé a pu être piégé par le N-phénylmaléimide ajouté au 
préalable. Un mélange de quatre diastéréoisomères du cycloadduit 1-99 a été isolé avec un rendement 
de 69%. Ce résultat a confirmé que le groupement électroattracteur sélectionné était compatible avec 
notre séquence de cyclisations et que nous pouvions maintenant l’utiliser dans le cadre de notre 
synthèse totale. 
 
 
Schéma 1.32. 
 
1.6.2. Utilisation d’un groupement nitrile lors de la séquence de cyclisations 
 
L’étude précédente a donc été appliquée à la synthèse que nous avions élaborée jusqu’à maintenant. 
Étant donné les rendements modérés obtenus pour l’alkylation du formamide 1-96 (tableau 1.1), nous 
avons plutôt opté pour une alkylation de l’amidure (anion de l’amine), beaucoup plus réactif, généré par 
le traitement du carbamate 1-47 avec l’hydrure de sodium. L’amine 1-100 a ainsi été obtenue avec un 
excellent rendement de 88%. Puis, la formylation de cette dernière a fourni le formamide 1-101 avec un 
rendement identique à celui de la réaction précédente.
[46]
 Finalement, une hydrolyse
[68]
 de l’éther d’énol 
méthylique 1-101 suivie d’une énolisation[60] de l’aldéhyde 1-102 obtenu ont fourni l’éther d’énol silylé 
1-103 correspondant. 
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Schéma 1.33. 
 
L’étude de la séquence de cyclisations a ensuite été entreprise, mais cette fois-ci en utilisant un ylure 
d’azométhine stabilisé lors de la cycloaddition finale. Dans un premier temps, l’activation du 
formamide 1-103 par l’anhydride triflique suivie d’un chauffage du milieu réactionnel à 80 °C ont 
permis d’observer, par analyse RMN 1H, la formation complète de l’ion iminium 1-104. L’ajout de 
N,N-di-iso-propyléthylamine afin de générer l’ylure d’azométhine 1-105 et permettre la cycloaddition 
dipolaire-1,3 formant le cycloadduit 1-106 a par la suite été testé à différentes températures (50 °C, 
80 °C et 120 °C) et dans différents solvants (chloroforme, dichloroéthane et chlorobenzène). Le premier 
test effectué à 50 °C n’a pas permis d’isoler le cycloadduit 1-106. Par contre, lors de l’ajout de la base à 
plus haute température (80 et 120 °C), un composé pouvant correspondre au produit désiré 1-106 a été 
isolé en très faible quantité.
[79]
 Il est important de noter que, lors de la cycloaddition dipolaire-1,3, la 
température permettant celle-ci doit être ajustée afin d’éviter la dégradation de l’ylure d’azométhine ne 
pouvant réagir dans des conditions non optimales.  
 
 
Schéma 1.34.  
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Pour expliquer la faible quantité de produit isolé, deux points primordiaux au bon fonctionnement de la 
cycloaddition dipolaire-1,3 en jeu dans cette séquence ont été soulevés:  
1. La stéréochimie relative des chaînes portant le formamide et le dipolarophile.  
2. La réactivité du dipolarophile présent face à l’ylure d’azométhine stabilisé employé dans cette 
séquence. 
 
Comme présenté dans le chapitre d’introduction, la stéréochimie relative entre les deux chaînes latérales 
(composé 1-103, schéma 1.34) a été installée lors d’une protonation cinétique effectuée suite à 
l’addition de Michael sur l’énone I-105 (schéma I.21). Supportés par quelques exemples de la 
littérature, nous avions supposé que le diastéréoisomère présentant une stéréochimie relative cis avait 
été généré de façon majoritaire. Tel que mentionné, nous n’avions malheureusement pas pu confirmer 
hors de tout doute cette stéréochimie relative. Par contre, si le diastéréosiomère de stéréochimie relative 
trans (composé 1-107, schéma 1.35) a plutôt été formé majoritairement, la cycloaddtion dipolaire-1,3 
devient alors impossible suite à la formation de l’ylure d’azométhine 1-109. Dans ce cas, une grande 
majorité de produit (le diastéréoisomère trans) ne pouvait pas permettre une séquence de cyclisations 
complète. La très faible quantité de produit isolé proviendrait peut-être du diastéréoisomère minoritaire 
cis. 
 
 
Schéma 1.35.  
 
Le deuxième questionnement qui a été soulevé mettait en jeu le dipolarophile qui avait été sélectionné 
pour un tel type de cycloaddition dipolaire-1,3. Prenons d’abord le temps de bien revisiter les concepts 
d’une telle réaction. Premièrement, cette réaction péricyclique fait intervenir 4 électrons d’un dipôle-1,3 
(l’ylure d’azométhine dans notre cas) et 2 électrons d’un dipolarophile. Comme présentée à la figure 
1.2, cette réaction est dite permise lorsque l’interaction entre la HOMO de l’un des réactants et la 
LUMO de l’autre est liante selon la théorie des orbitales moléculaires frontières (OMF). Dans ce cas, 
l’énergie d’activation est considérée comme faible (petit G≠) et un processus suprafacial est observé 
 63 
lors de la formation des liens tant de la part du dipôle-1,3 que du dipolarophile. De plus, cette 
cyclisation est stéréospécifique puisqu’il y a conservation de la géométrie du dipolarophile.   
 
 
 
Figure 1.2. Les orbitales moléculaires en jeu lors d’une cycloaddition dipolaire-1,3 
 
Selon la théorie des OMF, plus la LUMO de l’un des partenaires et la HOMO de l’autre sont proches en 
énergie, plus l’interaction entre celles-ci sera stabilisante. Généralement, les cycloadditions dipolaires-
1,3 font intervenir la LUMO du dipolarophile et la HOMO du dipôle-1,3 puisqu’elles se trouvent plus 
près en énergie que l’interaction entre les orbitales inverses des partenaires. La cycloaddition discutée 
au début de ce chapitre mettait en jeu un dipôle non stabilisé (R’ = H) et un alcène terminal à titre de 
dipolarophile (R = H), comme présentée à la figure 1.3. Cette cyclisation est représentée par une 
interaction liante entre la HOMO du dipôle-1,3 et la LUMO du dipolarophile (trait hachuré). Puis, nous 
avons exploré l’utilisation d’un ylure d’azométhine stabilisé (R’ = CN) dans la dernière partie de ce 
chapitre. Dans ce cas, l’énergie des orbitales moléculaires de ce dernier est moins haute puisqu’une 
stabilisation par le groupement électroattracteur est présente. Une plus grande différence d’énergie entre 
la LUMO du dipolarophile et la HOMO du dipôle-1,3 est alors en jeu, ce qui explique la plus grande 
difficulté à effectuer la cycloaddition souhaitée dans ce dernier cas par rapport à celle exposée 
précédemment. Un dipolarophile électroniquement pauvre (R = GEA, trait plein)  pourrait être employé 
afin de favoriser cette réaction lorsqu’un dipôle-1,3 stabilisé est utilisé. Étant donné que le groupement 
électroattracteur a pour effet de stabiliser la LUMO et la HOMO du dipolarophile, une différence 
d’énergie moins grande entre la HOMO du dipôle-1,3 stabilisé et la LUMO de ce nouveau partenaire 
favorise la réaction péricyclique visée. Cette dernière option pourrait donc s’avérer être notre point de 
salut.  
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Figure 1.3. Interactions entre la HOMO des dipôles-1,3 et la LUMO des dipolarophiles 
 
Les résultats obtenus par le groupe du Pr Coldham lors de l’étude d’une cascade de cyclisations se 
terminant par une cycloaddition dipolaire-1,3 très similaire à la nôtre exposent bien la problématique et 
les conséquences de l’utilisation du mauvais dipolarophile.[23] En effet, lorsque le composé 1-110 (R = 
CO2Me) a été traité au reflux du toluène avec le sel d’hydrochlorure de glycinate d’éthyle en présence 
de N,N-di-iso-propyléthylamine, le cycloadduit 1-112 a été obtenu avec un bon rendement de 70%. Par 
ailleurs, l’emploi du composé 1-111 (R = H) n’a produit qu’un faible rendement de 34% malgré un 
chauffage plus élevé (reflux de xylènes). Il est donc évident qu’un dipolarophile électroniquement 
pauvre (R = CO2Me) favorise cette cycloaddition dipolaire-1,3 puisqu’un chauffage moins élevé a été 
nécessaire et un meilleur rendement a été obtenu.  
 
 
 
Schéma 1.36.  
 
Suite à la mise en lumière de ces deux points primordiaux au bon fonctionnement de la dernière étape 
de notre séquence de cyclisations, nous avons décidé d’élaborer une toute nouvelle synthèse qui 
permettrait de résoudre ces interrogations. Celle-ci nécessiterait donc un contrôle parfait lors de 
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l’installation de la stéréochimie relative des chaînes portant le dipolarophile et le formamide en plus de 
permettre l’incorporation d’un dipolarophile électroniquement pauvre. Le développement de cette 
nouvelle synthèse sera le sujet du prochain chapitre.  
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CHAPITRE 2 : DÉVELOPPEMENT D’UNE APPROCHE DE SECONDE GÉNÉRATION 
 
2.1. Introduction 
 
Telle que présentée dans le chapitre précédent, cette nouvelle synthèse devrait tenir compte de deux 
points soulevés comme étant problématiques dans l’approche de première génération. Les deux chaînes 
alkyles latérales (du dipolarophile et du formamide) devraient nécessairement être en relation cis sur le 
cycle à 7 membres afin de permettre la cycloaddition dipolaire-1,3 tel que présenté dans le schéma 2.1. 
L’installation de cette stéréochimie relative devrait donc être effectuée avec un meilleur contrôle et 
devrait être prouvée pour éviter tout doute possible à ce sujet. De plus, cette nouvelle approche devrait 
permettre d’installer le dipolarophile en fin de synthèse pour varier plus facilement la nature et l’effet 
électronique du groupement activant. L’utilisation d’un ester appauvrissant le dipolarophile en électrons 
a d’ailleurs été privilégiée afin de favoriser la dernière cyclisation en présence d’un ylure d’azométhine 
stabilisé (Y = ester ou nitrile).  
 
 
Schéma 2.1. 
 
Cette nouvelle approche rétrosynthétique est présentée au schéma 2.2. Le précurseur 2-1 de l’étape clé 
pourrait provenir d’une oléfination de Horner-Wadsworth-Emmons modifiée par Still-Gennari 
permettant la formation d’un alcène de géométrie Z.[80] Cet isomère donnerait accès, lors de la séquence 
de cyclisations, au centre chiral (*) possédant la stéréochimie qui est présente dans l’alcaloïde ciblé 
(schéma 2.1). Le cycle à sept membres pourrait être formé via une fermeture de cycle par métathèse et 
un réarrangement sigmatropique-[3,3] permettrait d’obtenir l’aldéhyde 2-3 à partir de l’éther d’énol 2-4. 
Une étude modèle permettant de valider la faisabilité de ce réarrangement sera d’ailleurs détaillée au 
début de ce chapitre. Le bromure 2-4 serait dérivé en formamide par quelques transformations. 
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Finalement, la relation cis requise entre les deux chaînes portant le dipolarophile et le groupement 
formamide présentes sur le composé 2-1 impliquerait l’installation d’une stéréochimie trans sur la 
lactone 2-5. Comme l’alkylation d’un cycle à cinq membres est beaucoup plus documentée dans la 
littérature,
[81],[82]
 nous étions confiants qu’un meilleur diastéréocontrôle que celui observé dans le cas 
d’un cycle à sept membres pouvait être obtenu lors de l’alkylation de la lactone de départ 2-6. Le 
développement de cette étape d’alkylation ainsi que la fabrication de la lactone 2-6 seront aussi discutés 
en détail plus tard dans ce chapitre. 
 
 
Schéma 2.2. 
 
2.2. Utilisation d’un ester (Y = CO2Et) comme groupement électroattracteur 
 
En débutant cette synthèse de seconde génération, nous avions deux options de groupements 
électroattracteurs efficaces pour la formation d’un l’ylure d’azométhine stabilisé (Y = CO2R ou CN, 
schéma 2.1). La décision d’utiliser un ester dans une première approche repose sur la difficulté à 
installer le groupement nitrile. Comme présentée dans le chapitre précédent (section 1.6.1), l’alkylation 
du formamide en utilisant le bromoacétonitrile s’est avérée difficile et n’a permis d’obtenir que de 
faibles rendements dans le cas du composé modèle 1-96.  De plus, selon les résultats de recherches 
antérieures effectuées par François Lévesque,
[83]
 le groupement ester est compatible aux conditions 
d’activation utilisées lors la séquence de cyclisations et peut être installé efficacement par alkylation 
d’un formamide. Cette section traitera donc uniquement du développement de la synthèse du précurseur 
de séquence de cyclisations 2-1 (Y = ester). 
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2.2.1. Étude du réarrangement de Claisen 
 
L’installation tardive en synthèse d’une chaîne allyle en d'un aldéhyde, tel que requit pour fabriquer 
la molécule 2-3, représentait l’un des enjeux principaux de cette nouvelle approche et il méritait une 
étude approfondie avant d’entreprendre officiellement cette synthèse. La réaction d’aldol, en forte 
compétition lors de l’alkylation d’un aldéhyde, ne permet pas d’effectuer efficacement la réaction 
souhaitée à cette position. Par contre, les réarrangements sigmatropiques-[3,3] sont efficaces pour 
l’installation d’une telle chaîne allyle. L’utilisation d’un réarrangement d’aza-Claisen promu par le 
palladium a d’abord été choisie et étudiée sur le composé modèle 2-7. Les conditions développées par 
Murahashi
[84]
 consistent à traiter l’aldéhyde 2-7 avec la diallylamine et le Pd(OAc)2 en présence de 
triphénylphosphine et d’acide trifluoroacétique afin de générer l’énamine 2-8. De telles conditions 
permettent d’éviter l’emploi de chauffage élevé (200-250°C) souvent utilisé dans un réarrangement de 
Cope
[85]
 ou de Claisien. Le réarrangement sigmatropique souhaité suivi de l’hydrolyse de l’imine 2-9 
n’a cependant pas mené à la formation de l’aldéhyde 2-10. Un composé inconnu ne comportant pas la 
chaîne allyle a été isolé comme seul produit de réaction. 
 
 
Schéma 2.3. 
 
Face à l’échec obtenu dans la réaction catalytique ci-dessus, la seconde stratégie envisagée fut le 
réarrangement thermique de Claisen, tel que présenté dans le schéma rétrosynthétique 2.1. Afin de 
valider celle-ci, la synthèse d’un modèle se rapprochant beaucoup de la lactone 2-6 (schéma 2.2) a été 
entreprise et est présentée au schéma 2.4. La façon la plus directe d’obtenir l’éther d’énol allylique 
nécessaire au réarrangement à l’étude est certainement l’utilisation d’une réaction de Wittig. Cette 
dernière a donc été testée sur le lactol 2-12 obtenu suite à la réduction de la lactone
[86]
 2-11 par le 
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DIBAL-H (schéma 2.4.). La réaction d’oléfination utilisant le chlorure d’allyloxyméthylène-
triphénylphosphonium (2-13) et le t-BuOK n’a par contre produit aucune trace de l’éther d’énol 
allylique 2-14.
[87]
 De plus, aucune réaction n’a été observée en changeant la base pour du NaH ou du 
KHMDS. 
 
 
Schéma 2.4. 
 
Afin de s’assurer que la présence de la fonction lactol n’était pas la cause des résultats obtenus, cette 
même réaction de Wittig a été tentée sur l’aldéhyde 2-17 (Schéma 2.5). L’alcool 2-16 en équilibre avec 
le lactol 2-12 a, dans un premier temps, été transformé en iodure 2-17.
[88]
  À nouveau, le traitement de 
l’aldéhyde 2-17 dans les mêmes conditions que celles utilisées précédemment n’a pas permis d’obtenir 
l’éther d’énol allylique 2-18 correspondant. Seulement des produits de dégradation ont été observés. 
 
 
Schéma 2.5. 
 
Dans le but d’expliquer l’absence de produit d’homologation avec un tel réactif, nous avons postulé un 
possible réarrangement sigmatropique-2,3 de Wittig du phosphonium utilisé (schéma 2.6).[89] En effet, 
un tel réarrangement effectué suite à la déprotonation du phosphonium 2-13 empêcherait une réaction 
de Wittig efficace sur l’aldéhyde 2-17 ou le lactol 2-12. 
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Schéma 2.6. 
 
Vu l’impossibilité d’installer l’éther d’énol allylique via une réaction de Wittig, une réaction de 
transéthérification promue par l’acétate de mercure (II) en présence d’un alcool allylique a été 
envisagée (schéma 2.7).
[90]
 Malheureusement, lors du traitement de l’éther d’énol méthylique 2-22[91] 
dans de telles conditions, aucune réaction n’a été observée. D’un autre côté, l’emploi de 
trifluroroacétate de mercure (II) a plutôt formé un mélange des acétals 2-24 et 2-25, probablement causé 
par la présence d’acide trifluoroacétique. Face à cette constatation, des conditions classiques et plus 
efficaces pour former des acétals ont alors été utilisées dans le but d’éliminer par la suite l’un des deux 
alcools et d’obtenir l’éther d’énol allylique 2-23 souhaité. La catalyse acide avec l’acide 
camphorsulfonique a permis d’obtenir un mélange des deux acétals 2-24 et 2-25 avec des rendements 
de 5% et 81% respectivement.
[92]
  
 
 
Schéma 2.7. 
 
L’éther d’énol allylique 2-23 a été obtenu avec un rendement de 85% suite à une réaction d’élimination 
en présence d’iodotriméthylsilane et d’une base, la i-Pr2NEt (schéma 2.8.). L’emploi 
d’hexaméthyldisilazane au lieu de la i-Pr2NEt n’a permis d’obtenir qu’un rendement moyen de 53%.
[92]
 
Le réarrangement de Claisen a ensuite pu être validé par un chauffage à 140°C dans un tube scellé et 
l’aldéhyde 2-26 a été obtenu avec un excellent rendement de 97%.[93] Il est à noter qu’un chauffage au 
reflux du toluène pendant trois jours avait seulement résulté en une faible conversion de 58%. Une 
augmentation de la température du milieu réactionnel a donc permis d’accélérer la conversion de ce 
réarrangement sigmatropique. 
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Schéma 2.8. 
 
Maintenant que l’installation de l’éther d’énol allylique et l’efficacité du réarrangement de Claisen 
étaient démontrées sur un substrat modèle non fonctionnalisé, nous avons ensuite voulu poursuivre 
l’étude en augmentant la fonctionnalité sur le précurseur du réarrangement en question. L’objectif 
principal était ici de valider la tolérance des différents groupements fonctionnels (TsO, Br, formamide 
alkylé ou non) qui devront être présents lors de la synthèse du précurseur de l’étape clé (2-4 à 2-3, 
schéma 2.2).  
 
Tel que présenté au schéma 2.9, le groupement tosyle à titre de groupement partant pour l’installation 
éventuelle du formamide a d’abord été testé. L’alcool 2-27[94] a, dans un premier temps, été protégé en 
utilisant le chlorure de tosyle en présence de triéthylamine. Puis, le composé 2-28, obtenu avec un 
rendement de 76%, a subi la même séquence réactionnelle que celle présentée aux schémas 2.7 et 2.8 
avec des rendements similaires. Le réarrangement de Claisen a finalement été effectué sur l’éther d’énol 
allylique 2-30, mais des produits de dégradation ont principalement été obtenus. La tolérance du 
groupement tosyle aux températures élevées s’est donc avérée nulle dans notre cas. 
 
 
Schéma 2.9. 
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L’utilisation du bromure au lieu du tosylate a ensuite été envisagée et testée dans le réarrangement à 
l’étude. L’alcool 2-27 a d’abord été traité dans les conditions d’Appel pour produire le bromure 2-32 
avec un rendement de 85% (schéma 2.10). Puis, la même séquence réactionnelle d’acétalisation et 
d’élimination a de nouveau été utilisée afin d’obtenir l’éther d’énol allylique 2-35 avec des rendements 
similaires à ceux obtenus précédemment. Le chauffage de ce dernier à 140°C a permis de former le 
produit de réarrangement de Claisen 2-36 avec un modeste rendement de 45%. Ce résultat encourageant 
nous a tout de même démontré que ce type de réaction thermique était toujours possible sur un substrat 
comme le nôtre. Nous avons par contre voulu effectuer au préalable la transformation du bromure 
présent sur le composé 2-35 en formamide afin de tester si une telle fonctionnalité était plus résistante 
aux conditions de températures élevées.  
 
 
Schéma 2.10. 
 
L’installation au préalable du formamide a donc été entreprise. L’alkylation de l’éther d’énol allylique 
2-35 a permis d’isoler le formamide 2-37 avec un rendement de 73%, comme présenté au schéma 2.11. 
Ensuite, le réarrangement de Claisen tenté sur le formamide 2-37 n’a formé qu’un produit non identifié 
ne correspondant pas à l’aldéhyde 2-38 souhaité. Face à ce résultat, l’alkylation au préalable du 
formamide 2-37 par le bromoacétate d’éthyle suite à une déprotonation par le NaH s’est avérée être la 
solution. Le composé 2-39 a ainsi été obtenu avec un rendement de 81%, puis le chauffage à 140°C a 
finalement permis d’isoler à 60% (70% corrigé) le produit de réarrangement de Claisen 2-40.  
 
Ce résultat démontrant la stabilité du formamide dialkylé 2-39 aux températures élevées nous a permis 
de confirmer l’applicabilité d’une telle stratégie pour notre nouvelle approche synthétique. Celle-ci 
pouvait maintenant être entreprise. 
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Schéma 2.11. 
 
2.2.2. Synthèse de la lactone 2-6 
 
Le second objectif dans cette approche de deuxième génération a été de développer la synthèse de la 
lactone 2-6, point d’arrivée de la rétrosynthèse présentée au schéma 2.2. La façon la plus efficace à nos 
yeux d’y parvenir consistait en une addition-1,4 d’un allylcuprate sur la 2(5H)-furanone.[95] 
 
Tel que présenté dans le tableau 2.1, l’iodure de cuivre a été utilisé dans un premier temps pour la 
formation de l’organocuprate nécessaire à la réaction d’addition-1,4 ciblée à partir du bromure 
d’allylmagnésium. La génération de cet organocuprate ainsi que la réaction d’addition sur le composé 
2-41 à 0 °C ont majoritairement donné des produits de dégradation (entrée 1). L’abaissement de la 
température pour les deux étapes réactionnelles (–78  °C ou –42 °C) et l’utilisation ou non d’un additif 
(LiBr ou Bu3P)
[96],[97]
 ont eu comme impact la formation du produit non désiré de double additions sur 
le carbonyle, soit le diol 2-42 (entrées 2 et 3). La formation de ce dernier est explicable par l’absence de 
formation du cuprate souhaité et l’addition-1,2 majoritaire du bromure d’allylmagnésium sur la 
furanone 2-41. Afin de contrer ce problème, la température de formation du cuprate a été augmentée à 
0 °C (entrées 4 et 5). L’utilisation de Bu3P ou de LiBr à titre d’additif a permis d’observer une faible 
conversion en lactone 2-6 et une grande proportion de produits de dégradation. De son côté, le 
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BF3.OEt2
[98]
 a fourni un mélange de la lactone 2-6 et du diol 2-42. Les conclusions que nous pouvions 
tirer de ces essais à ce moment furent que la formation du cuprate devait être effectuée à plus haute 
température (0 °C) et que l’utilisation du BF3·OEt2 comme additif semblait donner les meilleurs 
résultats. 
 
Tableau 2.1. Synthèse de la lactone 2-6 via une addition-1,4 d’un allylcuprate. 
 
Entrée CuX / solvant Additif T°1 T°2 Observations (rendement) 
1 CuI / Et2O aucun 0 °C 0 °C Dégradation 
2 CuI / THF Aucun ou LiBr –78  °C –78  °C Formation du diol 2-42 a 
3 CuI / Et2O Bu3P -42 °C -42 °C à 0 °C Formation du diol 2-42 
b
 
4 CuI / THF Bu3P ou LiBr 0 °C –78  °C à 0 °C Faible conversion en 2-6 ou 
dégradation 
b
 
5 CuI / THF BF3·OEt2 0 °C –78  °C Mélange de 2-6 et 2-42 
b
 
6 CuCN / THF BF3·OEt2 –78  °C –78  °C Formation du diol 2-42 
b
 
7 CuCN / THF BF3·OEt2 0 °C –78  °C 2-6 (8 à 43%) 
a) Observé par RMN 
1
H. b) Observé par CCM. 
 
L’emploi de cyanure de cuivre a ensuite été exploré.[99] Une fois de plus, la formation du cuprate à –78  
°C s’est avéré non productive puisque la génération du diol 2-42 a été majoritaire (entrée 6). Par contre, 
la formation du cuprate à 0 °C suivi de la réaction d’addition à –78  °C a permis d’isoler la lactone 2-6 
avec des rendements faibles et difficilement reproductibles (8 à 43%) (entrée 7).  
 
L’alkylation subséquente de l’énolate, généré suite à l’addition de l’allylcuprate, par l’iodure 2-43 a tout 
de même été testée, mais n’a cependant pas permis d’isoler la lactone 2-44 (schéma 2.12). Face à ce 
dernier résultat et à ceux obtenus pour l’addition non reproductible de cuprate, cette stratégie a été 
abandonnée. 
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Schéma 2.12. 
 
Inspiré par plusieurs exemples de la littérature,
[100],[101]
 l’addition conjuguée d’un phosphonate sur la 
2(5H)-furanone (2-41) a ensuite été envisagée. Le groupe du Pr Hanessian a développé au milieu des 
années 1990 une version asymétrique de cette réaction à partir d’un phosphonamide chiral.[102],[103] 
L’emploi de cette méthodologie ouvrait la porte au développement d’une version non racémique de la 
synthèse de la macropodumine I. Telle que présentée au schéma 2.13, la déprotonation de 
l’allylphosphonate de diéthyle (2-45) par le n-BuLi suivi d’une addition conjuguée de cet anion sur la 
2(5H)-furanone a permis de former avec un rendement modeste de 50% le produit d’addition souhaité 
2-46. Par la suite, une réaction d’ozonolyze afin de cliver le phosphonate, puis une oléfination de Wittig 
sur l’aldéhyde obtenu nous aurait permis d’obtenir la lactone 2-6. Par contre, le nombre d’étapes, 
particulièrement dans la version asymétrique, ainsi qu’une nouvelle idée permettant d’obtenir plus 
rapidement cette lactone, nous ont poussés à changer de stratégie à ce stade peu avancé. 
 
 
Schéma 2.13. 
 
Nous nous sommes donc tournés vers une tout autre stratégie visant plutôt à former le cycle de la 
lactone 2-6 suite à l’installation de la chaîne allyle contrairement aux deux autres façons d’y arriver 
précédemment étudiées. L’-alkylation de l’ester tert-butylique 2-47 en utilisant le bromure d’allyle a 
permis de former le composé 2-48 avec un rendement de 74% (schéma 2.14).
[104],[105]
 Par la suite, une 
réduction sélective de l’ester jusqu’à l’alcoolate 2-49 correspondant suivie d’une lactonisation en milieu 
acide a nécessité une optimisation des conditions réactionnelles. 
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Schéma 2.14. 
 
Le tableau 2.2 présente les différentes conditions qui ont été testées afin de former la lactone 2-6. Dans 
un premier temps, l’utilisation de NaBH4 ou de LiEt3BH (Super-Hydride ®) n’a donné aucune 
conversion en produit désiré (entrées 1 et 2). Le LiAlH4, une source beaucoup plus réactive d’hydrures, 
a ensuite été testé, mais n’a fourni cette fois-ci qu’un produit de dégradation (entrée 3). Nous nous 
sommes par la suite tournés vers des conditions utilisées par le groupe du Pr Robin pour la formation 
d’une lactone semblable à la nôtre.[106] Le NaBH4 en présence de chlorure de calcium et d’hydroxyde de 
sodium dans un solvant protique (EtOH) a enfin permis d’observer la formation de la lactone 2-6 avec 
une conversion de 25 à 30% (entrée 4). Un chauffage à 80°C (entrée 5) n’a par contre pas permis 
d’augmenter la conversion. Finalement, le DIBAL-H a permis d’isoler la lactone 2-6 avec un rendement 
modeste de 40% (entrée 6).
[107]
 De plus, l’ajout au préalable d’un équivalent de NaH (entrée 7) afin de 
déprotoner l’acide carboxylique présent n’a pas permis d’augmenter le rendement obtenu auparavant.  
 
Tableau 2.2. Synthèse de la lactone 2-6 via la réduction de l’ester tert-butylique 2-48. 
 
Entrée Conditions de réduction Résultats 
1 NaBH4, H2O / THF, t.a. Aucune conversion 
a
 
2 LiEt3BH Aucune conversion 
a
 
3 LiAlH4, THF Produit de dégradation 
a
 
4 KOH, CaCl2, NaBH4, EtOH, t.a. 25-30% de conversion 
a
 
5 KOH, CaCl2, NaBH4, EtOH, 80 °C 15% de conversion 
a
 
6 DIBAL-H 39% de rendement 
b
 
7  NaH, Et2O, 0°C; puis DIBAL-H, –78  °C 40% de rendement 
b
 
a) Observé par RMN 
1
H. b) rendement en produit isolé. 
 
Vu les faibles conversions et rendements en lactone explicables par la difficulté à réduire l’ester tert-
butylique, l’emploi de l’ester éthylique, plus facilement réductible, nous a alors paru comme une 
 77 
solution prometteuse. L’ester éthylique 2-50[108] a donc été alkylé de la même façon que l’ester 
précédent avec un rendement de 56% cette fois-ci (schéma 2.15). Puis, plusieurs conditions de 
réduction présentées au tableau 2.2 ont été testées cette fois avec le composé 2-51, pour finalement 
retenir celles de l’entrée 4. Une lactonisation en milieu acide a fourni la lactone 2-6 avec un excellent 
rendement de 85%.  
 
 
Schéma 2.15. 
 
2.2.3. Contrôle de la stéréochimie relative 
 
Tel que présenté en introduction de ce chapitre, le diastéréocontrôle lors de l’alkylation de la lactone 2-
6 par la chaîne alkyle qui deviendrait le dipolarophile était l’un des objectifs principaux de cette 
synthèse de seconde génération. Maintenant que la lactone 2-6 avait pu être obtenue efficacement en 
deux étapes, nous pouvions étudier et confirmer l’installation de la stéréochimie relative souhaitée, soit 
trans (voir composé 2-5, schéma 2.2). Tel que présenté dans le tableau 2.3, l’alkylation de la lactone 2-
6 a d’abord été testée en utilisant l’iodure 2-43 comme électrophile (entrées 1 et 2). Suite à la 
déprotonation par le KHMDS, aucune formation de produit d’alkylation n’a été observée par l’ajout de 
l’iodure 2-43 à –78  °C. De plus, en laissant réchauffer le milieu réactionnel jusqu’à température 
ambiante, une dégradation complète des produits de départ a été observée. Vu les problèmes de 
réactivité observés lors de l’utilisation de l’iodure comme nucléofuge, nous avons alors opté pour 
l’électrophile 2-54 (X = OTf)[109] étant donné que l’ion triflate possède une plus grande 
nucléofugacité
[110],[111]
 (entrées 3 et 4). L’énolate de lithium généré suite à la déprotonation de la lactone 
2-6 par le LDA a donc été traité avec le triflate 2-54, mais une conversion incomplète a été observée et 
le produit d’alkylation 2-44 a été isolé avec un faible rendement de 40%. L’utilisation du KHMDS 
comme base a cependant permis d’augmenter grandement le rendement d’alkylation à 81%. La plus 
grande réactivité d’un énolate de potassium par rapport à celui de lithium explique la conversion 
complète observée pour ce dernier résultat. De plus, un ratio diastéréomérique de 8:1 a été obtenu lors 
de cette alkylation et le diastéréoisomère majoritaire a pu être séparé non sans peine par 
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chromatographie éclair sur gel de silice. Afin d’éviter cette séparation difficile, une épimérisation du 
diastéréoisomère minoritaire a été testée en soumettant le mélange dans des conditions basiques 
(K2CO3, DBU ou t-BuOK) dans différents solvants (MeCN, MeOH, t-BuOH ou PhMe), mais aucune de 
ces conditions n’a modifié le ratio diastéréomérique obtenu suite à la réaction d’alkylation. 
 
Tableau 2.3. Alkylation de la lactone 2-6. 
 
 
 
Entrée Base X T° Résultats 
1 KHMDS I –78  °C Aucune conversion a 
2 KHMDS I –78  °C à t.a. Dégradation a 
3 LDA OTf –78  °C Conversion incomplète b, 2-44 (40%) c 
4 KHMDS OTf 
d
 –78  °C 2-44 (81%) c 
a) Observé par CCM. b) Observé par RMN 
1
H c) Rendement isolé. d) Énolate ajouté au triflate 2-54. 
 
Afin de prouver la stréréochimie relative trans entre les deux chaînes alkyles de l’isomère majoritaire 
de la lactone 2-6, ce dernier a été dérivé en un composé cristallin pour en effectuer une analyse par 
diffraction des rayons X. L’utilisation de conditions standards d’hydrogénation catalytique (H2, Pd/C 
dans le THF ou l’acétate d’éthyle) n’a permis que d’hydrogéner l’alcène présent en laissant le 
groupement benzyle intouché. Par contre, l’emploi d’hydroxyde de palladium sur charbon dans le 
méthanol a permis d’obtenir l’alcool 2-55 avec un rendement de 97%, tel que présenté dans le schéma 
2.16. Ensuite, une réaction de benzoylation en utilisant le chlorure de para-bromobenzoyle a fourni la 
lactone 2-56 sous forme cristalline avec un rendement de 78%.
[112]
 L’analyse par diffraction des rayons 
X obtenue pour ce composé est présentée à la figure 2.1 et démontre hors de tout doute la stéréochimie 
relative désirée. 
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Schéma 2.16. 
 
 
 
 
Figure 2.1. Preuve de la stréréochimie relative de la lactone 2-56 par diffraction des rayons X. 
 
2.2.4. Suite de la synthèse du précurseur de l’étape clé 2-1 
 
Une fois que le diastéréocontrôle souhaité lors de l’alkylation a pu être démontré, la suite de la synthèse 
a été entreprise en utilisant les mêmes étapes synthétiques que celle développée dans la section 2.2.1. La 
lactone 2-44 a d’abord été réduite au lactol 2-57 de façon quantitative par l’utilisation du DIBAL-H 
(schéma 2.17).
[113]
 Une réaction de Wittig sur le lactol 2-57 a ensuite permis d’installer l’éther d’énol 
méthylique. L’emploi de KHMDS lors de la déprotonation du chlorure de méthoxyméthyl-
triphénylphosphonium afin de former l’ylure souhaité a été nécessaire pour obtenir un bon rendement 
(90%). L’utilisation de LDA comme base n’a fourni qu’un faible rendement de 37% en alcool 2-58. Un 
traitement de ce dernier dans les conditions d’Appel a ensuite permis d’obtenir le bromure 2-59 avec un 
excellent rendement de 93%. Il est à noter que les conditions employant le tétrabromométhane
[51]
 ou le 
N-bromosuccinimide
[114]
 toujours en présence de triphénylphosphine n’ont donné que des produits de 
dégradation. Les conditions d’acétalisation et d’élimination développées auparavant ont fourni l’éther 
d’énol allylique 2-61 avec un rendement de 81% pour deux étapes. L’alkylation de l’anion du 
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formamide par le bromure 2-61 dans les mêmes conditions que celles présentées au schéma 2.11 a cette 
fois-ci formé un mélange 1.6:1 en produit d’alkylation 2-62 (35%) et en produit d’élimination 2-63 
(56%). La basicité de l’anion du formamide a été ciblée comme responsable de la formation du produit 
d’élimination 2-63 et c’est sur cette hypothèse que l’optimisation de cette réaction a été effectuée. Par 
ailleurs, le remplacement de l’iodure de sodium par de l’iodure de tétrabutylammonium n’a donné que 
de la dégradation.  
 
 
Schéma 2.17. 
 
Vu la grande proportion en produit d’élimination 2-63 avec les conditions précédentes, l’utilisation d’un 
réactif moins basique a été envisagée. Le déplacement du bromure 2-61 par le glycinate de méthyle en 
présence de triéthylamine a été tenté, mais le produit d’alkylation n’a pas été formé (schéma 2.18).[115] 
Un produit de substitution du bromure 2-61 par un iodure a plutôt été observé. La nucléophilie trop 
faible du glycinate de méthyle a sans doute été responsable de ce résultat négatif.  
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Schéma 2.18. 
 
Telle que présentée dans le schéma 2.19, l’utilisation du formimide de sodium, moins basique que le 
formamide de sodium utilisé précédemment, a ensuite été envisagée. Celui-ci a été alkylé par le 
bromure 2-61 en présence de TBAI. Puis, une méthanolyse in situ de l’imide 2-65 a généré le 
formamide 2-62 avec un rendement de 78%.
[116],[117]
 Ces conditions réactionnelles ont ainsi permis de 
supprimer la formation du produit d’élimination.  
 
 
Schéma 2.19. 
 
Ensuite, le formamide 2-62 a été déprotoné avec le NaH, puis alkylé par le bromoacétate d’éthyle afin 
de générer le formamide 2-66 avec un rendement de 94%. L’aldéhyde 2-67 a pu être obtenu 
quantitativement suite à un réarrangement de Claisen effectué dans des conditions semblables à celles 
développées lors de l’étude modèle de la section 2.2.1. Puis, une métathèse de fermeture de cycle 
utilisant le catalyseur de Grubbs de seconde génération a par la suite permis de former efficacement le 
cycle à 7 membres du composé 2-68 avec un rendement de 87%.
[118]
 Un mélange d’isomères de l’éther 
d’énol silylé 2-69 a été obtenu avec un rendement de 76% par énolisation de l’aldéhyde 2-68 avec le 
trifluorométhanesulfonate de tert-butyldiméthylsilyle en présence d’une amine tertiaire non nucléophile 
(i-Pr2NEt). Les conditions d’hydrogénation présentées au schéma 2.16 (H2, Pd(OH)2/C, MeOH) ont de 
nouveau été utilisées à ce stade-ci de la synthèse afin de cliver le groupement benzyle et d’hydrogéner 
la double liaison endocyclique. L’alcool 2.70 obtenu avec un rendement de 70% a ensuite été 
transformé en aldéhyde 2-71 avec les conditions d’oxydation de Swern. Celles utilisant le périodinane 
de Dess-Martin,
[119]
 le chlorochromate de pyridinium (PCC)
[120]
 ou perruthénate de 
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térapropylammonium (TPAP/NMO)
[121]
 ont aussi été testées afin d’obtenir l’aldéhyde 2-71, mais n’ont 
donné qu’une conversion très lente ou des produits de dégradation. Finalement, une oléfination de 
Horner-Wadsworth-Emmons utilisant les modifications de Still-Gennari a permis de former l’ester ,-
insaturé 2-72 avec un rendement de 65% pour les deux étapes où la géométrie Z de l’alcène a pu être 
parfaitement contrôlée lors de son installation.
[122]
 
 
 
Schéma 2.20. 
 
2.2.5. Séquence de cyclisations sur le précurseur 2-72 
 
Une fois le précurseur de séquence de cyclisations 2-72 obtenu, celui-ci a été soumis aux conditions 
d’activation avec de l’anhydride triflique afin de générer l’ion triflyliminium 2-73 et permettre à la 
cyclisation de Vilsmeier-Haack d’avoir lieu (schéma 2.21). Cependant, c’est plutôt le sel d’oxazolium 
2-74 qui a été observé par analyse RMN 
1
H après 15 min à température ambiante.
[123]
 Dans ces 
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conditions, aucune cyclisation par addition de l’éther d’énol silylé n’a été observée, ni même lorsque le 
milieu réactionnel a été chauffé à 70 °C.  
 
 
 
Schéma 2.21. 
 
Cette absence de cyclisation dans le cas d’un sel d’oxazolium peut être expliquée par les résultats 
obtenus par François Lévesque au cours de son doctorat.
[124]
 En effet, suite à la formation du sel 
d’oxazolium 2-79, différents nucléophiles (allylsilane, allylstannane ou énamine) ont été ajoutés dans le 
but de former le produit d’addition 2-80, qui devrait exister à l’équilibre avec l’ylure d’azométhine 2-81 
pouvant être piégé par un dipolarophile (schéma 2.22). Malheureusement, l’électrophilie du sel 
d’oxazolium était insuffisante pour permettre l’addition de ces nucléophiles carbonés, ce qui est 
également le cas pour l’intermédiaire 2-74. De plus, le fait que la cyclisation de 2-74 à 2-75 génèrerait 
un centre quaternaire ajoute à la difficulté de cette réaction. 
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Schéma 2.22. 
 
Face à cet échec, il nous fallait utiliser un autre groupement électroattracteur que l’ester qui pourrait 
promouvoir la formation de l’ylure d’azométhine 2-76 par déprotonation, sans toutefois cycliser sur 
l’amide activé. Un groupement électroattracteur portant un carbone d’hybridation sp serait approprié, et 
nous avons ainsi opté pour un nitrile. 
 
2.3. Utilisation d’un nitrile (Y = CN) comme groupement électroattracteur 
 
Lors de la synthèse du substrat 1-97 présentée dans le chapitre 1 (voir section 1.6.1), l’alkylation du 
formamide 1-96 afin d’installer le groupement nitrile était très problématique, au vu des très faibles 
rendements obtenus. La réactivité du bromoacétonitrile a semblé être insuffisante comparativement à 
celle du bromoacétate d’éthyle puisqu’avec ce dernier, une alkylation du formamide a pu être effectuée 
efficacement (voir section 2.2.4.). Une autre voie d’installation a alors été envisagée via l’alkylation de 
l’amine primaire libre, suivi d’une formylation de l’amine secondaire (schéma 2.23). Cette stratégie 
sera exploitée dans cette section du chapitre 2. 
 
 
Schéma 2.23. 
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2.3.1. Installation du formamide via l’alkylation de l’amine primaire. 
 
Une monoalkylation de l’ammoniac par le bromure 2-61, dont la synthèse a été présentée dans la 
section 2.2.4, a d’abord été effectuée (schéma 2.24).[125] La présence d’un large excès d’ammoniac a 
permis d’obtenir quantitativement l’amine 2-87 qui a, par la suite, été monoalkylée par le 
bromoacétonitrile en présence d’une base non nucléophile (i-Pr2NEt). La formation d’une petite 
proportion de produits dialkylés a été observée, mais le mélange a directement été traité avec le N-
formylbenzotriazole
[45]
 et le formamide 2-89 a été isolé avec un rendement de 67% pour trois étapes. 
Les étapes de réarrangement de Claisen et de fermeture de cycle par métathèse utilisées à la section 
2.2.4 ont de nouveau été appliquées à cette synthèse et ont permis de former l’aldéhyde 2-91 avec des 
rendements de 82 et 86 % respectivement. L’énolisation de ce dernier pour obtenir l’éther d’énol silylé 
2-92 a ensuite été effectuée avec un rendement acceptable de 65%.  
 
L’hydrogénolyse du groupement benzyle afin de déprotéger l’alcool, d’hydrogéner la liason double et 
d’isoler le composé 2-93a a par contre posé problème à ce stade de la synthèse. Les conditions utilisées 
pour cliver ce même groupement protecteur à la section 2.2.4. (H2, Pd(OH)2/C dans MeOH) ont laissé 
la fonction éther benzylique intouchée pour ce cas spécifique. Par ailleurs, la réduction du nitrile a été 
soupçonnée suite à l’analyse RMN 1H du produit formé. Sa facilité de réduction par rapport à un nitrile 
standard pourrait être expliquée par la présence du formamide à proximité (par effet inductif 
électroattracteur ou par effet de complexation au catalyseur). La variation du catalyseur (Pd/C) ou du 
solvant (AcOEt ou EtOH 95%) a, dans tous les cas, laissé le benzyle toujours intouché sur le substrat. 
De plus, l’utilisation d’un solvant protique a donné, dans tous les essais, un produit où le nitrile avait été 
affecté. Des essais d’hydrogénation en milieu basique (i-Pr2NEt) pour prévenir la protonation du nitrile 
et son activation face à la réduction ont aussi été vains.  
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Schéma 2.24. 
 
L’empoisonnement du catalyseur par le formamide, le nitrile ou la forme réduite de ce dernier peut 
expliquer cette difficulté à retirer le groupement benzyle. À cet effet, le groupe du Pr Hirota a démontré 
que l’ajout d’un additif (ammoniac, Et3N , pyridine ou acétate d’ammonium) permettait d’effectuer 
l’hydrogénation d’un alcène en laissant intouché le groupement éther benzylique présent sur ce même 
composé (schéma 2.25).
[126]
  
 
 
Schéma 2.25. 
 
L’utilisation de conditions classiques de débenzylation telles que l’iodure de triméthylsilyle,[127] le 
trichloroborane
[128]
 ou le tribromoborane 
[129]
 a par la suite été tentée sur le composé 2-92 (schéma 
2.26). Toutefois, aucun de ces tests n’a permis d’isoler l’alcool 2-93 désiré. L’éther d’énol silylé, 
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sensible entre autres aux conditions acides, a sans aucun doute été responsable d’une dégradation 
complète du composé 2-92.   
 
 
Schéma 2.26. 
 
2.3.2. Optimisation de la débenzylation. 
 
Face aux difficultés encourues afin de cliver le groupement O-benzyle, une étude modèle utilisant trois 
substrats différents a été entreprise pour minimiser l’utilisation de l’intermédiaire de synthèse avancée 
2-92. Chacun de ces substrats possédait une des trois fonctionnalités (éther d’énol silylé, éther 
benzylique et formamide) nécessitant une attention particulière. La synthèse du formamide 2-98 est 
présentée au schéma 2.27 et utilise les deux mêmes étapes que celles présentées à la section 2.3.1. La 
monoalkylation de la phénéthylamine suivie de la formylation a donc permis d’isoler le composé désiré 
2-98 avec un rendement de 67% pour ces deux étapes. 
 
 
Schéma 2.27. 
 
Différentes conditions réactionnelles ont ensuite été utilisées afin de cliver le groupement benzyle sur le 
1-benyloxy-5-hexène (2-100) 
[130]
 en présence du formamide 2-98 synthétisé précédemment et de 
l’éther d’énol silylé 2-99 [131] (tableau 2.4). Cette étude devait permettre de valider la tolérance des 
différents groupements fonctionnels, présents sur le substrat 2-92, aux réactifs utilisés lors de la 
débenzylation. L’emploi de 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone (DDQ), permettant le clivage 
d’un groupement benzyle, a d’abord été testé (entrées 1 et 2).[132] L’ajout d’une solution tampon à pH 
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7.4 ou 10 plutôt que l’eau avait pour but d’éviter la décomposition de l’éther d’énol silylé 2-99 promue 
par les traces d’acide dans le milieu réactionnel. Malheureusement, ces précautions n’ont pas permis 
d’éviter la dégradation de l’éther d’énol silylé 2-99. Le formamide 2-98 est par contre resté intouché 
avec de telles conditions réactionnelles. De son côté, le benzyle présent sur le composé 2-100 a 
possiblement été clivé lors de l’utilisation d’une solution tampon à pH 7.4 (entrée 1) puisque celui-ci 
n’a pas été récupéré suite à la réaction. Le point d’ébullition bas (65 °C à 18 Torr)[133] de l’alcool formé 
2-101 peut expliquer la difficulté d’isoler ce dernier.  
 
Tableau 2.4. Première étude modèle pour le développement de conditions de débenzylation. 
 
Entrée Conditions Résultats 
a
 
1 DDQ, CH2Cl2, solution tampon à pH 7.4 2-99 dégradé; 2-98 intouché; 2-100 disparu 
2 DDQ, CH2Cl2, solution tampon à pH 10 2-99 dégradé; 2-98 et 2-100 intouchés 
3 Me2BBr, CH2Cl2, –78 °C 2-99 dégradé; 2-98 et 2-100 intouchés 
4 Me2BBr, Et3N, ClCH2CH2Cl, 0°C à t.a. 2-99 dégradé; 2-98 intouché; 2-100 débenzylé 
5 Me2BBr, i-Pr2NEt, CH2Cl2, –45 °C 2-99, 2-98 et 2-100 intouchés 
a) Observé par RMN 
1
H.  
 
Par la suite, le bromodiméthylborane (Me2BBr, entrées 3 à 5), un réactif développé par le groupe du Pr 
Guindon,
[134]
 a ensuite été utilisé dans cette étude. Ce réactif est d’ailleurs utilisé pour cliver 
chimiosélectivement des groupements protecteurs tels que le benzyle, le méthyle ou le méthoxyméthyle 
(MOM) sous conditions non-acides et aprotiques. De plus, cette méthode de déprotection, utilisant des 
conditions réactionnelles beaucoup plus douces que dans le cas du BBr3, peut être effectuée en présence 
d’éthers silylés, d’esters ou de groupements phosphonates.[135] Le premier essai avec ce réactif a 
malheureusement entraîné une dégradation de l’éther d’énol silylé 2-99 à –78 °C en laissant intouchés 
les deux autres composés 2-98 et 2-100 (entrée 3). Suite à cette observation, l’ajout d’une base (Et3N) a 
été testé afin d’éviter la dégradation observée précédemment (entrée 4). Cette fois-ci, la déprotection de 
l’éther benzylique 2-100 a été observé, accompagnée d’une dégradation de l’éther d’énol silylé 2-99 à 
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température ambiante. En effectuant la réaction à –45 °C, nous avons été heureux de constater que 
l’éther d’énol silylé demeurait intouché en présence de di-iso-propyléthylamine. Ces résultats nous ont 
ensuite menés vers une autre étude modèle étudiant la base et la température optimale pour cliver le 
groupement benzyle tout en conservant intact l’éther d’énol silylé. 
 
La synthèse du nouveau substrat modèle 2-104 est présentée au schéma 2.28. Le 5-(benzyloxy)pentan-
1-ol 
[136]
 a, dans un premier temps, été oxydé en aldéhyde 2-103 en utilisant les conditions de Swern. 
Puis, l’énolisation de ce dernier en éther d’énol silylé 2-104 a été effectuée quantitativement.  
 
 
Schéma 2.28. 
 
Les premiers essais de débenzylation ont été effectués en présence de di-iso-propyléthylamine afin 
d’éviter la dégradation de l’éther d’énol silylé présent sur le substrat 2-104 (entrées 1 à 4, tableau 2.5). 
Dans un premier temps, nous avons souhaité utiliser les conditions précédentes (Me2BBr 10 éq. et i-
Pr2Net 10 éq., entrée 1) en augmentant la température du milieu réactionnel à –45 °C, mais la fonction 
benzyle est demeurée intouchée. Nous avons alors soupçonné une attaque de la base sur le réactif de 
bore le rendant inefficace dans cette réaction. L’utilisation d’une plus faible quantité de di-iso-
propyléthylamine a donc été testée afin de valider cette hypothèse (entrée 2). Cependant, la 
stœchiométrie inférieure en base a mené à la dégradation de l’éther d’énol silylé. Nous avons par la 
suite tenté d’augmenter davantage la température du milieu réactionnel afin de favoriser la 
débenzylation (entrée 3). À -15 °C, la déprotection de l’alcool a pu être complétée et celui-ci a été isolé 
avec un rendement de 54%. Par contre, l’analyse RMN 1H du produit brut de la réaction présentait une 
dégradation partielle du produit de départ 2-104. Afin de minimiser cette dernière, la température a été 
abaissée à –25 °C, mais malheureusement des résultats difficilement reproductibles en ce qui a trait à la 
complétion de la réaction ont été obtenus (entrée 4). Dans le but d’optimiser cette déprotection, 
l’utilisation d’une base plus encombrée minimisant la détérioration du Me2BBr a été envisagée (entrée 
5). La 2,6-di-tert-butyl-4-méthylpyridine a permis d’observer une réaction complète, efficace et 
beaucoup plus propre. Ce sont finalement ces conditions qui ont été sélectionnées pour notre synthèse. 
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Tableau 2.5. Seconde étude modèle pour le développement de conditions de débenzylation. 
 
Entrée # Équivalent (Me2BBr) Base (# éq.) Température Résultats 
1 10 éq. i-Pr2NEt (10 éq.) –45 °C Aucune débenzylation 
a
 
2 10 éq. i-Pr2NEt (3 éq.) –45 °C Débenzylation partielle, éther 
d’énol silylé clivé a 
3 10 éq. i-Pr2NEt (10 éq.) -15°C Débenzylation complète 
a
, 
produit 2-105 isolé (54%) 
c
 
4 10 éq. i-Pr2NEt (10 éq.) –25 °C Débenzylation incomplète 
b, d
 
5 10 éq. DTBMP (10 éq.) –25 °C Débenzylation complète b 
a) Observée par RMN 1H. b) Observé par CCM. c) Rendement isolé. d) Résultats non reproductibles. 
 
Ainsi, le groupement benzyle sur le composé 2-92 a été clivé efficacement (72%) en alcool 2-93 sans 
toucher à l’amide, au nitrile, ni au très sensible éther d’énol silylé. Lors de la purification du composé 2-
93 sur colonne de gel de silice, l’isomère géométrique majoritaire a été isolé, caractérisé et utilisé pour 
la suite de la synthèse.
[137]
 Cette nouvelle méthode de déprotection a avantageusement permis de 
conserver l’alcène endocyclique qui pourra être utilisé pour installer le cyclopentène présent à cette 
position sur le produit naturel.  
 
 
Schéma 2.29. 
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Finalement, les deux dernières étapes d’oxydation et d’oléfination présentées auparavant (section 2.2.4.) 
ont été utilisées et ont fourni le précurseur de la séquence de cyclisations avec un rendement de 47% 
pour les deux étapes. Le faible rendement a été attribué à l’instabilité du composé 2-107 rendant 
difficiles son isolation et sa purification (l’éther d’énol silylé est ici soupçonné d’hydrolyse partielle). 
 
2.3.3. Tests de séquence de cyclisations 
 
Suite à l’obtention du nouveau précurseur de l’étape clé 2-107, les tests de séquence de cyclisations ont 
pu être effectués. Dans un premier temps, nous avons eu le plaisir d’observer par analyse RMN 1H la 
formation rapide et très propre de l’ion iminium 2-108 après l’activation du formamide 2-107 avec de 
l’anhydride triflique. En effet, après seulement 5 minutes à température ambiante, la cyclisation de 
Vilsmeier-Haack a été complétée. Ensuite, différentes températures de cycloaddition (40, 110 et 120 
°C) ont été testées dans différents solvants (DCE, toluène, chlorobenzène) lors de l’ajout de la di-iso-
propyléthylamine permettant de générer l’ylure d’azométhine. Cependant, de la dégradation a été 
observée de façon majoritaire dans tous les cas. Le défi avec ce type de cycloaddition dipolaire-1,3 est 
de trouver la température efficace de cycloaddition avant d’ajouter la base au milieu réactionnel. Il est 
important de noter que l’ylure d’azométhine formé se dégrade rapidement si les conditions optimales ne 
sont pas atteintes pour effectuer la cycloaddition souhaitée.
[32],[138]
 Dans ce cas-ci, la température trop 
élevée semblait entraîner une dégradation de l’iminium 2-108 avant même que la base ne soit ajoutée. 
C’est finalement en effectuant la dernière cyclisation à température ambiante que le cycloadduit 2-109 a 
été isolé après 15 minutes avec un excellent rendement de 86%. Nous avons ainsi pu démontrer 
l’excellente efficacité d’une telle transformation par laquelle trois liens carbone-carbone ainsi que trois 
cycles ont pu être formés en seulement 20 minutes à température ambiante. De plus, à partir d’un 
composé contenant seulement deux centres stéréogéniques, cette séquence de cyclisations a permis 
d’installer quatre nouveaux centres chiraux avec un parfait stéréocontrôle. À ce stade du projet, nous 
avions pu démontrer avec assurance que cette stratégie pouvait être utilisée dans le cadre de la synthèse 
totale de la macropodumine I. 
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Schéma 2.30. 
 
2.4. Modification de la synthèse présentée 
 
Malgré la réussite de notre séquence de cyclisations présentée dans la section précédente (2.3), la 
synthèse pour parvenir au précurseur de l’étape clé 2-107 possédait certaines lacunes. Les faibles 
rendements obtenus en fin de synthèse (2-93 à 2-107, 47% pour deux étapes) et explicables par 
l’instabilité de l’éther d’énol silylé présent méritaient d’être revisités. C’est sur quoi la prochaine 
section portera. 
 
2.4.1. Analyse rétrosynthétique des stratégies exploitables 
 
Afin d’améliorer les rendements en fin de synthèse, nous avons proposé d’effectuer l’énolisation (2-110 
à 2-107, schéma 2.31) à la dernière étape et ainsi éviter la manipulation d’un composé instable durant 
plusieurs étapes. Basées sur ce concept, trois voies de synthèse différentes (options 1 à 3) par rapport à 
la synthèse précédente ont été explorées. Dans l’option 1, l’aldéhyde 2-110 proviendrait de l’installation 
du dipolarophile (oxydation et oléfination) sur l’alcool 2-111. Ce dernier serait obtenu suite à la 
débenzylation du composé 2-91 en présence de l’aldéhyde. L’équilibre possible de 2-111 vers le lactol à 
cette étape de synthèse devrait être surveillé. Le réarrangement de Claisen effectué sur le formamide 2-
89 permettrait d’obtenir l’aldéhyde 2-91 suite à l’étape de fermeture de cycle par métathèse. 
L’installation du formamide et de l’éther d’énol allylique serait faite en début de synthèse à partir du 
composé 2-59, commun à toutes les autres voies exploitables. 
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Schéma 2.31. 
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De leurs côtés, les options 2 et 3 possèderaient une fin de synthèse commune où le réarrangement de 
Claisen et la fermeture de cycle par métathèse pourraient être effectués dans les dernières étapes. Le 
composé 2-112 serait obtenu suite à l’installation du dipolarophile sur l’alcool 2-113. Dans le cas de 
l’option 2, le formamide pourrait être mis en place en présence de l’alcool non protégé à partir du 
bromure 2-114. Ce dernier proviendrait d’une installation de l’éther d’énol allylique et d’une 
débenzylation, tôt en synthèse, de l’alcool protégé 2-59. L’option 3 procèderait plutôt via la 
déprotection du composé 2-89 en présence de l’éther d’énol allylique et du formamide suite à 
l’installation de ce dernier à partir du bromure 2-61.  
 
2.4.2. Première option de modification  
 
La première option présentée dans le schéma rétrosynthétique 2.31 consistait à effectuer la 
débenzylation sur le composé 2-91 en présence de l’aldéhyde afin d’installer le dipolarophile, puis 
effectuer l’énolisation finale pour obtenir le précurseur de l’étape clé. La synthèse de l’aldéhyde 2-91 a 
été présentée plus haut (section 2.3.1). Différentes conditions de déprotection ont été testées pour 
former l’alcool 2-111 et sont rapportées dans le tableau 2.6. Dans un premier temps, nous avons 
souhaité utiliser un acide de Lewis et une source d’halogénure qui sont des conditions régulièrement 
rencontrées pour ce type de déalkylation. L’acide de Lewis permet, dans un premier temps, l’activation 
de l’oxygène de l’éther, puis l’halogénure effectue la débenzylation au site le plus activé, la position 
benzylique. Le trifluoroborane,
[139]
 l’iodotriméthylsilane[127] ainsi que le bromodiméthylborane[134] ont 
d’abord été testés. Avec le premier de ceux-ci, aucune réaction n’a été observée (entrée 1) tandis que 
pour les deux autres, un précipité insoluble s’est formé dès l’addition du réactif à température ambiante 
ou à –25 °C (entrées 2 et 3). L’ajout d’une base (i-Pr2NEt), ayant déjà fait ses preuves pour la 
déprotection efficace d’un éther benzylique (section 2.3.2), a de nouveau été expérimentée (entrée 4). 
Dans ce cas-ci, un produit secondaire majoritaire non identifié a été isolé malgré une réaction effectuée 
à –25 °C.  
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Tableau 2.6. Débenzylation du composé 2-91. 
 
Entrée Conditions Résultats 
1 BF3.OEt, NaI, CH3CN, t.a. Aucune réaction 
a
 
2 TMSI, CH2Cl2, t.a. ou –25 °C Formation d’un précipité insoluble 
3 Me2BBr, CH2Cl2, –25 °C Formation d’un précipité insoluble 
4 Me2BBr, i-Pr2NEt, CH2Cl2, –25 °C Produit inconnu 
a
 
5 CSI, K2CO3, CH2Cl2, reflux Dégradation 
a
 
6 DDQ, solution tampon pH 7.4, DCE, 40°C Aucune réaction 
a
 
a) Observé par RMN 1H.  
 
Dans un deuxième temps, nous avons testé l’isocyanate de chlorosulfonyle[140] aussi utilisé comme 
réactif activant pour la fonction éther benzylique (entrée 5). Dans ce cas-ci, le N-chlorosulfonyl-N-
benzylcarbamate 2-116 est d’abord formé, puis l’hydrolyse de ce dernier par le NaOH permet d’obtenir 
l’alcool 2-117 (schéma 2.32). Malheureusement, le traitement du substrat 2-91 avec ces conditions 
réactionnelles n’a mené qu’à de la dégradation. 
 
 
Schéma 2.32. 
 
Finalement, nous avons testé des conditions oxydantes connues pour cliver un groupement benzyle. Le 
2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone, lorsqu’en présence d’un milieu tamponné (pH = 7.4), peut 
permettre la déprotection d’un éther benzylique.[132] L’utilisation de telles conditions évite la présence 
d’acide dans le milieu réactionnel qui pourrait entraîner la dégradation de composés sensibles à celle-ci. 
Dans le cas à l’étude, aucune réaction n’a cependant été observée malgré le chauffage à 40°C (entrée 6).  
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2.4.3. Deuxième option de modification  
 
En ce qui a trait de la deuxième voie de synthèse applicable, nous souhaitions effectuer la déprotection 
de l’alcool beaucoup plus tôt dans la synthèse. Nous avions remarqué une légère formation d’iodure de 
benzyle lors de l’élimination de l’alcool allylique par l’utilisation d’iodotriméthylsilane (2-60 à 2-61, 
schéma 2.17). Ce réactif étant aussi utilisé pour effectuer la déméthylation ou la débenzylation d’un 
éther,
[127]
 il était possible de croire que nous pourrions effectuer cette dernière en utilisant un excès 
d’iodotriméthylsilane et de di-iso-propyléthylamine. Une étape de déprotection pourrait ainsi être 
retranchée de notre synthèse. L’acétal 2-60 a donc été traité avec de telles conditions et le composé 2-
118 a été isolé avec des rendements non reproductibles de 41 à 73% (schéma 2.33). La sensibilité du 
groupement triméthylsilyle à l’acidité de la silice, même traitée à la triéthylamine, a été responsable de 
cette irrégularité des rendements obtenus après purification. Le bromure 2-118 a tout de même été 
transformé en amine 2-119 dans les mêmes conditions que celles utilisées dans la synthèse précédente. 
L’alcool libre a alors été obtenu de façon quantitative. 
 
 
Schéma 2.33. 
 
Afin d’éviter la purification du composé 2-118 en présence du groupement triméthylsilyle instable, une 
méthanolyse de celui-ci en solution basique (K2CO3) a été effectuée et l’alcool 2-114 a été isolé avec un 
excellent rendement de 91% (schéma 2.34). Le traitement du bromure 2-114 avec de l’ammoniac 
condensé dans un tube scellé, suivi de la monoalkylation de l’amine 2-119 par le bromoacétonitrile a 
permis d’isoler le composé 2-120. Puis, la formylation de ce dernier a été effectuée et le formamide 2-
113 a été obtenu avec un rendement de 65% pour ces trois étapes. Il est intéressant de noter qu’il est 
possible d’effectuer les deux dernières étapes (alkylation et formylation) en présence de l’alcool libre, 
l’amine étant plus nucléophile. Ensuite, l’oxydation de Swern de l’alcool 2-113 suivie de l’oléfination 
de Horner-Wadsworth-Emmons utilisant les conditions modifiées par Still-Gennari ont permis d’obtenir 
le composé 2-112 avec un rendement de 76% pour les deux étapes. Le réarrangement de Claisen 
effectué à 160 °C sur l’éther d’énol allylique 2-112 a produit l’aldéhyde 2-122 à 67%,[141] puis le 
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catalyseur de Grubbs seconde génération a de nouveau été utilisé afin d’effectuer la fermeture de cycle 
par métathèse avec un rendement moyen de 69%. Selon l’analyse RMN 1H du produit brut de la 
réaction, l’intégrité géométrique de l’alcène Z substitué par l’ester méthylique a été préservée dans ces 
conditions. Finalement, l’énolisation de l’aldéhyde 2-110 afin de former l’éther d’énol silylé 2-107 a 
donné un très faible rendement de 34% dans les conditions utilisées auparavant (TBDMSOTf, i-Pr2NEt, 
CH2Cl2, t.a.). L’utilisation de triéthylamine comme base et l’abaissement de la température du milieu 
réactionnel (-10 °C) ont permis d’augmenter légèrement ce rendement à 40%. 
 
 
Schéma 2.34. 
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Le faible rendement obtenu lors de l’énolisation peut être expliqué par une addition-1,4 
intramoléculaire de type Mukaiyama-Michael.
[142]
 Comme présentée au schéma 2.35, la présence de 
TBDMSOTf dans le milieu réactionnel a pu permettre une activation de l’ester. À ce moment, l’éther 
d’énol silylé généré préalablement a pu effectuer la cyclisation présentée plus bas pour former un cycle 
à cinq membres. Aucun produit ne correspondant à cette réaction n’a été isolé, mais celle-ci reste tout 
de même plausible étant donné que la présence du système ,-insaturé de l’ester est la seule différence 
par rapport à la synthèse développée auparavant (section 2.3.1).  
 
 
Schéma 2.35. 
 
Le développement de cette nouvelle approche synthétique a tout de même permis d’améliorer le 
rendement des étapes d’oxydation et d’oléfination en ne variant que la séquence des étapes 
réactionnelles. Dans l’approche précédente (section 2.3.2), un rendement de 47% pour ces deux étapes 
avait été obtenu tandis qu’il a pu être augmenté à 76% avec celle-ci. C’est malheureusement l’étape 
d’énolisation finale qui a subi une baisse de rendement (40% pour cette stratégie, 67% pour la 
précédente). L’avantage majeur de cette nouvelle séquence synthétique est très certainement le 
retranchement d’une étape réactionnelle. En effet, le groupement éther benzylique a pu être clivé lors 
d’une étape déjà utilisée pour former l’éther d’énol allylique 2-114. De cette façon, l’unique étape de 
déprotection pour notre synthèse a pu être retirée la rendant encore plus efficace.  
 
2.4.4. Troisième option de modification  
 
La dernière option exploitée fut d’effectuer la déprotection de l’alcool à la suite de l’installation du 
groupement amido-nitrile (schéma 2.36). Après un traitement du composé 2-89 avec 
l’iodotriméthylsilane, la formation d’un aldéhyde a été observée par analyse RMN 1H et a pu être 
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expliquée par l’hydrolyse de l’éther d’énol allylique. La présence de di-iso-propyléthylamine aurait pu 
éviter cette réaction non désirée, mais n’a malheureusement pas été testée à ce moment-ci.    
 
 
Schéma 2.36. 
 
2.5. Modification du dipolarophile  
 
Les excellents résultats obtenus lors de la séquence de cyclisations présentée à la section 2.3 nous ont 
encouragés à explorer davantage le type de dipolarophile nécessaire lors de la cycloaddition dipolaire-
1,3. Dans le chapitre 1, nous avions postulé comme hypothèse, en lien aux résultats obtenus, que 
l’absence de groupement activant sur le dipolarophile (R = H, figure 1.3) ne l’appauvrissait pas 
suffisamment pour favoriser la cycloaddition dipolaire-1,3 sur un ylure d’azométhine stabilisé.[23] La 
synthèse développée dans le présent chapitre (section 2.3) permettait d’installer le dipolarophile en fin 
de séquence réactionnelle. Dans ce cas-ci, il était électroniquement appauvri par un ester (R = CO2Me) 
afin de favoriser la dernière cyclisation. Cependant, en faisant une analyse structurale des membres des 
sous-familles daphnilactone B et yuzurimine, on constate qu’ils possèdent tous un méthyle en position 
C18 (schéma 2.37). La présence de l’ester comme groupement appauvrissant apportait comme 
désavantage les étapes subséquentes de sa réduction en méthyle (R = CH3). C’est pourquoi nous avons 
souhaité vérifier si l’hypothèse présentée un peu plus haut et avancée en fin de chapitre 1 était réelle ou 
s’il était possible d’utiliser un dipolarophile non appauvri (R= CH3) afin d’éviter les étapes de synthèses 
supplémentaires. 
 
 
Schéma 2.37. 
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2.5.1. Installation du dipolarophile  
 
Une oxydation de Swern effectuée sur l’alcool 2-113, suivie d’une réaction de Wittig sur l’aldéhyde 2-
121 a permis d’obtenir majoritairement l’alcène Z avec un rendement de 61% pour ces deux étapes.[143] 
Un réarrangement de Claisen subséquent sur l’éther d’énol 2-127 a fourni l’aldéhyde 2-128 avec un très 
bon rendement de 89%. La fermeture de cycle par métathèse a par contre posé un certain problème à ce 
moment de la synthèse. En effet, le catalyseur de Grubbs de seconde génération, tel qu’utilisé 
auparavant, réagissait avec l’alcène Z disubstitué pour la modifier en alcène terminal. Afin d’éviter cette 
sous-réaction, l’emploi du catalyseur de Grubbs de première génération, moins réactif que celui de 
seconde génération,
[144]
 a permis d’isoler le composé 2-129 sans affecter l’alcène Z disubstitué. 
L’énolisation finale de l’aldéhyde 2-129 a fourni l’éther d’énol silylé 2-130 avec un bas rendement de 
47%, mais permettait à ce moment de tester l’étape clé en présence d’un dipolarophile non 
électroniquement appauvri.  
 
 
Schéma 2.38. 
 
2.5.2. Test de séquence de cyclisations  
 
Dans un premier temps, afin de bien faire la comparaison avec les résultats obtenus dans le cas d’un 
dipolarophile électroniquement appauvri (R = CO2Me), les mêmes conditions ont été utilisées. L’ion 
iminium 2-131 généré suite à la cyclisation de Vilsmeier-Haack a d’abord été observé par analyse 
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RMN 
1H à température ambiante, tel qu’auparavant (section 2.3.3). Cependant, l’ajout de di-iso-
propyléthylamine à température ambiante afin de générer l’ylure d’azométhine et permettre la 
cycloaddition dipolaire-1,3 n’a fourni que de la dégradation. Dans le but de favoriser la cyclisation, 
l’augmentation de la température (55, 85, 110, 120 et 160 °C) lors de l’ajout de la base a alors été 
explorée, mais en vain. Nous en avons donc conclu que cette cycloaddition était difficile avec un tel 
dipolarophile et que l’instabilité de l’ion iminium 2-131 à haute température pouvait aussi être la cause 
de la dégradation. Cette stratégie a donc dû être mise de côté. 
 
 
Schéma 2.39. 
 
2.6. Fonctionnalisation du produit de l’étape clé. 
 
Suite à l’obtention du produit de l’étape clé (section 2.3.3), la fonctionnalisation de ce dernier a été 
entreprise afin de s’approcher davantage du squelette des deux sous-familles visées, les daphnilactone B 
et yuzurimine (figure 2.2). Les leviers synthétiques pourraient servir à l’installation des portions 
manquantes et les groupements fonctionnels superflus devraient être retirés dans ce nouvel objectif. 
Pour y arriver, nous avions à réduire l’ester méthylique jusqu’au méthyle, retirer le groupement nitrile, 
homologuer l’aldéhyde, fonctionnaliser l’alcène pour y installer le cyclopentène et finalement installer 
le centre quaternaire manquant. Ce dernier objectif sera traité dans le prochain chapitre, tandis que la 
fonctionnalisation de l’alcène influencée par le centre quaternaire manquant fera plutôt l’objet de 
travaux futurs puisqu’elle nécessitera un intermédiaire de synthèse beaucoup plus avancé.  
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Figure 2.2. Comparaison entre le composé polycylique 2-109 et les deux sous-familles ciblées. 
 
2.6.1. Clivage du groupement nitrile par l’utilisation de réducteur 
 
Nous avons souhaité entreprendre cette fonctionnalisation par le retrait du nitrile afin de minimiser le 
nombre d’étapes en présence d’un mélange de diastéréoisomères et d’un groupement fonctionnel 
réactif. Un tel groupement, lorsque positionné en  d’une amine, est typiquement retiré par un 
traitement réducteur (NaBH3CN) en présence d’acide acétique.
[145]
 Dans ces conditions, l’ion iminium 
2-133 est généré dans un premier temps, puis celui-ci est réduit jusqu’à l’amine 2-134 (schéma 2.40). 
Cependant, lorsque le composé 2-109 a été soumis à de telles conditions, l’unique réduction de 
l’aldéhyde à l’alcool correspondant a été observée sans affecter le groupement nitrile. L’oléfination de 
l’aldéhyde devait donc être effectuée dans un premier temps. 
 
 
Schéma 2.40. 
 
Comme présenté au schéma 2.41, une réaction de Horner-Wadsworth-Emmons
[146]
 a été réalisée sur 
l’aldéhyde 2-109 en utilisant le phosphonate 2-135 et le produit d’homologation 2-136 a été obtenu 
avec un rendement de 77%. Un parfait stéréocontrôle lors de l’installation de l’alcène a été observé 
(géométrie E obtenue). Cependant, trois diastéréoisomères différents ont été isolés. L’épimérisation du 
centre chiral en de l’ester méthylique pour l’un des deux stéréoisomères 2-136 a alors été avancée, 
mais n’a pas été confirmée à ce stade-ci. Le mélange des trois diastétéoisomères 2-136 a donc été utilisé 
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pour la suite du projet. Nous reviendrons sous peu sur ce problème d’épimérisation non désirée. Les 
conditions réductrices ont de nouveau été testées afin de cliver le groupement nitrile et obtenir le 
composé 2-138. En utilisant le NaBH4 à température ambiante,
[147]
 une réduction partielle pour l’un des 
isomères a pu être observée sans toutefois être complétée. L’ajout d’acide acétique couramment 
employé pour ce type de réaction n’a eu aucune influence sur le résultat obtenu précédemment. Par 
contre, lorsque le mélange réactionnel a été chauffé à 65 °C, la formation du produit d’élimination 2-
139 a été constatée. La formation de ce produit peut être expliquée par l’acidité du proton en  de 
l’ester méthylique. En effet, lorsque l’iminium 2-137 est formé, deux réactions peuvent être en 
compétition : la réduction de celui-ci (désirée) ou l’élimination pour neutraliser l’ion iminium (non 
désirée). Face à cette observation, nous avons décidé de mettre de côté l’emploi de telles conditions.  
 
 
Schéma 2.41. 
 
Le produit brut d’élimination 2-139 a tout de même été traité dans des conditions réductrices en 
présence d’acide afin d’effectuer une protonation par la face la moins encombrée de l’énamine, puis de 
réduire l’iminium généré (schéma 2.42).[148] La formation d’un mélange de diastéréoisomères dont la 
masse en haute résolution correspondait au produit désiré a été observée. Nous en avons conclu que la 
sélectivité lors de la protonation de l’énamine n’était pas optimale ou que l’épimérisation pouvait avoir 
lieu sur le produit formé dans les conditions réactionnelles utilisées. Face à cette observation, nous 
avons mis de côté l’emploi de telles conditions en présence de l’ester méthylique rendant acide le 
proton en . 
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Schéma 2.42. 
 
Les conditions réductrices de Birch ont ensuite été testées sur le composé 2-136 afin de cliver le 
groupement nitrile tout en évitant l’élimination observée précédemment.[149] Cette stratégie pouvait 
permettre de réduire du même coup l’ester méthylique ainsi que l’alcène conjugué à l’ester tert-
butylique tout en n’affectant pas l’alcène endocylique (schéma 2.43). Ces trois transformations en une 
seule étape n’ont malheureusement pas été observées sur le composé 2-136. Le contrôle des paramètres 
réactionnels a été difficile due à l’échelle à laquelle les tests ont été effectués et les résultats obtenus y 
sont fort probablement liés. 
 
 
Schéma 2.43. 
 
Nous avons donc décidé de réduire l’ester méthylique dans un premier temps afin d’éviter 
complètement la réaction d’élimination observée précédemment. Cette réaction a d’abord été testée 
avec le DIBAL-H, mais a produit un mélange de réduction de l’ester méthylique, de l’ester tert-
butylique et de l’alcène conjugué à l’ester. L’utilisation de LiBH4 a par contre permis d’obtenir l’alcool 
et l’ester tert-butylique saturé 2-141 avec un rendement de 46% (schéma 2.44).  
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Schéma 2.44. 
 
Par la suite, nous avons à nouveau testé le NaBH4 afin de cliver le groupement nitrile. Cette fois-ci, un 
produit inconnu a été obtenu suite à un chauffage au reflux de l’iso-propanol.[150] Nous avons  ensuite 
opté pour l’emploi de sels d’argent (AgBF4) couramment utilisés pour généré un ion iminium par le 
départ d’un groupement nitrile.[151] L’ion iminium produit est dans un deuxième temps réduit par une 
source d’hydrure (NaBH4) ajoutée au milieu réactionnel. Malheureusement, cette stratégie s’est soldée 
par un échec (dégradation). L’utilisation d’acide de Brønsted (AcOH, NaBH3CN, MeOH) ou d’acide de 
Lewis (ZnBr2, NaBH3CN, CH3CN)
[152]
 a produit un mélange de diastéréoisomères dont la masse 
correspondait au composé réduit 2-140. Ce résultat confirmait qu’il y avait effectivement eu 
épimérisation en  de l’ester méthylique lors de l’oléfination de l’aldéhyde, telle que postulée plus tôt 
(schéma 2.41). Face à la difficulté de conserver la stéréochimie du centre chiral en  de l’ester 
méthylique en utilisant une stratégie de clivage du nitrile par réduction via un ion iminium, nous nous 
sommes tournés vers une stratégie d’élimination pour s’en débarrasser.  
 
2.6.2. Clivage du groupement nitrile par élimination 
 
Comme présentée au schéma 2.45, l’optimisation de la réaction d’élimination a pu être effectuée en 
utilisant l’hydrure de sodium comme base et un chauffage au reflux du toluène.[153] À partir de trois 
diastéréoisomères différents, cette transformation a permis d’obtenir un seul produit 2-139 avec un 
rendement de 46% à 83%.  
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Schéma 2.45. 
 
Par la suite, la bonne stéréochimie a pu être réinstallée par hydrogénation sous haute pression des trois 
alcènes pour ainsi mener uniquement au diastéréoisomère 2-142.
[154],[155]
 La face la moins encombrée 
(face convexe) de l’énamine sur cette structure polycyclique en forme de cage nous permettait 
d’anticiper cette sélectivité. De plus, les travaux réalisés par le Pr Denmark pour la synthèse de la 
daphnilactone B, un congénère de notre cible synthétique, ont démontré que l’hydrogénation de l’alcène 
exocyclique du composé I-60 procède avec une bonne sélectivité faciale (schéma 2.46).
[24b]
 Un mélange 
d’isomères dans un ratio de 9:1 en faveur du diastéréoisomère I-62 a été obtenu pour cette réaction 
effectuée sur un composé polycyclique dont la structure se rapproche fortement de notre substrat 2-139 
(schéma 2.45). Ce résultat venait appuyer notre réflexion sur la stratégie que nous souhaitions exploiter. 
Enfin, une réduction de l’ester méthylique 2-142 avec le LiBH4 a fourni l’alcool 2-143 correspondant 
avec un rendement non optimisé de 42% (49% corrigé, schéma 2.45). Dans ces conditions, l’ester tert-
butylique est resté intouché. Plusieurs analyses RMN 2D (COSY, NOESY, HMQC et HMBC) 
effectuées sur le composé 2-143 ont permis de réaliser une étude de corrélation structurale et de 
confirmer la stéréochimie obtenue lors de l’hydrogénation. 
 
 
Schéma 2.46. 
 107 
Le succès obtenu lors de la séquence de cyclisation utilisant une approche synthétique de seconde 
génération ainsi que l’efficacité à fonctionnaliser le cycloadduit obtenu nous a permis de confirmer 
l’utilisation de cette stratégie pour la synthèse totale d’un membre des sous-familles daphnilactone B et 
yuzurimine. C’est ce sujet qui sera abordé dans le prochain chapitre. 
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CHAPITRE 3 : VERS LA SYNTHÈSE TOTALE DE LA CALDAPHNIDINE C 
 
3.1. Introduction 
 
Dans le chapitre précédent, nous avons pu démontrer l’efficacité de notre séquence de cyclisations par 
le développement d’une toute nouvelle approche synthétique pour obtenir le précurseur 2-107. Le 
cycloadduit 2-109 a ensuite pu être fonctionnalisé afin de retirer les groupements inutiles (ester et 
nitrile) et d’installer les portions manquantes par rapport au produit naturel sélectionné (schéma 3.1). 
 
 
Schéma 3.1. 
 
Pour effectuer la synthèse de l’un des alcaloïdes daphniphillum de types daphnilactone B et yuzurimine 
(e.g. figure 3.1), il était nécessaire, à ce stade du projet, de fixer les nouveaux objectifs qui seront 
abordés un à un au cours de ce chapitre. À cet effet, nous devions : 
1. développer une stratégie de synthèse du produit naturel non racémique; 
2. incorporer le centre quaternaire (C5, figure 3.1) absent lors des approches précédentes; 
3. choisir la bonne combinaison de groupements protecteurs; 
4. valider la séquence de cyclisations en présence de ce nouveau centre quaternaire; 
5. installer le cyclopentène manquant via la fonctionnalisation de l’alcène endocyclique (2-109). 
 
Figure 3.1. Exemples de daphniphillum membres des dapnilactones B et des yuzurimines. 
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3.2. Développement d’une stratégie de synthèse de la caldaphnidine C non racémique 
 
Afin de développer une stratégie de synthèse du produit naturel non racémique, nous devions fabriquer 
la lactone 2-6 énantioenrichie, puisque le seul centre chiral sur cette lactone induit par la suite 
l’asymétrie lors de l’installation de tous les autres centres chiraux du produit naturel au cours de la 
synthèse totale. Ce projet a été confié à Alexandre Fleury, un stagiaire d’été au baccalauréat.  
 
3.2.1. Première stratégie pour obtenir la lactone (-)-2-6 énantiopure 
 
L’utilisation d’une méthodologie d’alkylation d’Evans, réputée pour donner d’excellents excès 
diastéréoiosmériques, a été sélectionnée afin d’installer le centre stéréogénique nécessaire.[156] La 
copule chirale 3-1
[157],[158]
 a été déprotonée et additionnée à l’anhydride succinique pour fournir l’acide 
carboxylique 3-2 avec un rendement de 86% (schéma 3.2).
[159]
 L’alkylation asymétrique de l’énolate de 
l’imide 3-2 par le bromure d’allyle devait ensuite permettre l’incorporation du centre chiral ciblé. 
Finalement, une réduction de l’imide 3-3 jusqu’à l’alcool, suivi d’une lactonisation en milieu acide 
devait produire la lactone (-)-2-6 énantiopure. Malheureusement, l’alkylation envisagée n’a pu donner 
les résultats escomptés. Les différentes conditions réactionnelles testées (base et température) sont 
rapportées au tableau 3.1. 
 
 
Schéma 3.2. 
 
Le bis(triméthylsilyl)amidure de sodium ainsi que le N,N-di-iso-propylamidure de lithium ont d’abord 
été testés pour générer l’énolate de l’imide 3-2 (entrées 1 et 2). Cependant, suite à l’ajout du bromure 
d’allyle à –45  °C, aucune réaction n’a été observée et le produit de départ 3-2 a été récupéré. La 
formation du dianion, nécessaire à l’alkylation, a semblé être difficile à cette température.  
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Tableau 3.1. Résultats d’alkylation de l’imide 3-2 
 
Entrée Base Température (°C) Résultats 
 1 NaHMDS –45  Produit de départ 3-2 
2 LDA –45  Produit de départ 3-2 
3 NaHMDS –45  à t.a. Dégradation 
4 LDA –45  à t.a. 3-5 semble formé,a 3-1 récupéré 
5 LDA –25  3-5 semble formé,a 3-1 récupéré 
a) Observé par analyse RMN 
1
H du produit brut 
 
Conséquemment, nous avons augmenté la température réactionnelle lors de l’étape de déprotonation 
(entrées 3 et 4), mais à nouveau la lactone (-)-2-6 n’a pas pu être isolée. En effet, l’utilisation de 
bis(triméthylsilyl)amidure de sodium a conduit majoritairement des produits de dégradation. De son 
côté, l’énolate formé par le N,N-di-iso-propylamidure de lithium a plutôt produit un composé pouvant 
correspondre à l’anhydride 3-5, issu d’une cyclisation du carboxylate 3-4 sur le carbonyle de l’imide 
suite à l’alkylation souhaitée (schéma 3.3). Une décompression stérique importante lors de l’expulsion 
de la copule d’Evans favoriserait cette sous-réaction. D’ailleurs, la formation de l’oxazolidinone 3-1 
observée par RMN 
1
H appuie cette hypothèse. La même réaction effectuée à –25 °C a produit un 
résultat identique (tableau 3.1, entrée 5). De ce fait, étant donné que la lactone (-)-2-6 n’a pu être isolée 
grâce à l’approche préconisée, cette dernière a été abandonnée. 
 
 
 
Schéma 3.3. 
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3.2.2. Deuxième stratégie pour obtenir la lactone (-)-2-6 énantiopure 
 
Au lieu de former l’adduit 3-3 (schéma 3.2) par incorporation de la chaine alcénique sur un substrat 
comportant un acide carboxylique problématique, nous avons opté pour faire l’inverse en installant 
plutôt la chaine acide carboxylique (masquée) sur le substrat 3-7 comportant la portion alcénique 
(schéma 3.4).
[160]
 Il est à noter que la même oxazolidinone 3-1 a été utilisée dans cette seconde stratégie 
même si elle fournit le mauvais énantiomère de la lactone ((+)-2-6). La synthèse du bon énantiomère 
pourrait être effectuée dans un deuxième temps. 
 
 
Schéma 3.4. 
 
Un couplage entre l’acide 4-pentènoïque et la copule chirale 3-1 en présence de chlorure de pivaloyle a 
d’abord permis d’isoler le composé 3-7 avec un rendement de 66%. Ensuite, l’alkylation de l’anion de 
l’imide 3-7 par le bromoacétate de tert-butyle a fourni le composé 3-8 avec un rendement de 80% et un 
excès diastéréoisomérique supérieur à 95% (déterminé par RMN 
1H). De son côté, l’emploi de N,N-di-
iso-propylamidure de lithium comme base a fourni le produit 3-8 avec des rendements décevants de 30 
à 40% et un excès diastéréoisomérique de 71%. La moins bonne sélectivité observée avec cette base de 
lithium est explicable par une moins grande réactivité de l’énolate de lithium à basse température (–45 
 °C). Dans ce cas, le milieu réactionnel a dû être réchauffé à température ambiante pour former le 
produit d’alkylation 3-8, diminuant ainsi la diastéréosélectivité faciale. Finalement, la conversion de 
l’ester tert-butylique en acide carboxylique a été effectuée en utilisant l’acide trifluoroacétique et le 
composé correspondant ent-3-3 a été obtenu avec un excellent rendement de 94%. 
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Par la suite, nous devions retirer la copule d’Evans par une réduction de l’imide jusqu’à l’alcoolate 3-9 
(schéma du tableau 3.2). Un traitement subséquent en milieu acide a permis d’isoler la lactone (+)-2-6 
avec de faibles rendements de 8 à 32%. Les différents essais effectués sont rapportés dans le tableau  
3.2. Dans un premier temps, le borohydrure de sodium a été utilisé comme réducteur en présence d’un 
solvant protique (entrées 1 et 2). Ces conditions ont permis d’isoler la lactone (+)-2-6 avec un faible 
rendement de 32% pour les deux essais.  
 
Tableau 3.2. Résultats de la réduction pour obtenir la lactone (+)-2-6. 
 
 
Entrée Conditions de réduction 
Température 
(°C) 
Traitement 
acide 
Résultats 
1 NaBH4 (5.0 éq.), EtOH t.a. HCl (aq) 2N (+)-2-6 (32%) et 3-1 (30%) 
2 
NaBH4 (5.0 éq.), 
MeOH (4.0 éq.), THF 
t.a. HCl (aq) 6N (+)-2-6 (32%) + 3-1 (58%) 
3 NaBH4 (1.0 éq.), THF reflux HCl (aq) 6N (+)-2-6 (8%) + 3-1 (68%) 
4 NaBH4 (5.0 éq.), THF -20°C HCl (aq) 6N Produit de départ 
5 NaBH3CN (5.0 éq.), THF t.a. HCl (aq) 6N Produit de départ 
6 DIBAL (5.0 éq.), THF –78 °C HCl (aq) 6N Produit de départ 
7 LiAlH4 (5.0 éq.), THF -50°C HCl (aq) 6N Dégradation et 3-1 (23%) 
a) Observé par analyse RMN 
1
H du produit brut 
 
Étant donné qu’aucun produit de départ n’a été récupéré suite à ces deux tests et que la copule chirale 3-
1 a été isolée en faible quantité (30 à 58%), nous avons soupçonné une mauvaise sélectivité de 
réduction. En effet, deux carbonyles de réactivité similaire ont pu réagir (positions 1 et 2, voir figure 
3.2).  
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Figure 3.2. Réactivité des carbonyles 1 et 2. 
 
Pour le composé ent-3-3 (R = H, figure 3.2), la position 1 est plus électrophile (1 seul hétéroatome 
électrodonneur), mais plus encombrée, tandis que la position 2 est moins électrophile (2 hétéroatomes 
électrodonneurs), mais moins encombrée. De ce fait, deux réactions ont pu entrer en compétition à l’une 
ou l’autre des deux positions et les rendements en produit désiré en ont été diminués. De plus, un 
résultat supplémentaire a permis de renforcer cette hypothèse lorsque le composé 3-8 a été soumis aux 
conditions réductrices semblables avec du borohydrure de sodium (schéma 3.5). Tel que désiré, deux 
produits correspondants à l’alcool 3-10 (13% de rendement) et à l’oxazolidinone 3-1 ont été isolés. 
Cependant, la formation d’un troisième produit de réduction en position 2 (composé 3-11) a aussi été 
observée. 
 
 
Schéma 3.5. 
 
Basés sur ces observations, nous avons tenté d’améliorer la sélectivité de cette réaction. Dans un 
premier temps, un seul équivalent de borohydrure de sodium a été utilisé. De ce fait, l’espèce présente à 
la figure 3.3 où le réducteur se trouve complexé au carboxylate devrait être formée. Celle-ci pourrait 
alors réagir de façon intramoléculaire avec le carbonyle souhaité. La sélectivité devrait provenir d’une 
plus grande proximité du réducteur interne pour le carbonyle visé. Pour favoriser cette réaction 
intramoléculaire, le milieu réactionnel a été dilué et porté au reflux (tableau 3.2, entrée 3). 
Malheureusement, le rendement en lactone (+)-2-6 voulue a été inférieur à celui obtenu avec les 
conditions antérieures.  
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Figure 3.3. Complexe généré lors de la solution testée à l’entrée 3 du tableau 3.2. 
 
Une diminution de la température à -20°C afin d’améliorer la discrimination entre les deux sites 
réductibles a ensuite été testée, mais aucune réduction n’a été observée (entrée 4). Puis, nous avons 
expérimenté d’autres réducteurs plus ou moins réactifs que le borohydrure de sodium (entrées 5 à 7). 
Premièrement, le cyanoborohydrure de sodium, moins puissant que le réactif utilisé précédemment, a 
été testé. Une plus grande sélectivité pour le carbonyle le plus électrophile (position 1) aurait donc dû 
être observée. Cependant, les résultats obtenus ont démontré une réactivité insuffisante pour cliver la 
copule d’Evans et seulement le produit de départ a été récupéré. Les entrées 6 et 7 présentent une 
stratégie différente. En effet, celle-ci consistait à utiliser un réducteur plus puissant, mais à plus basse 
température. Dans le premier cas, le LiAlH4 n’a fourni qu’un produit de dégradation (entrée 6). De son 
côté, l’utilisation d’hydrure de di-iso-butylaluminium n’a produit aucune réaction puisque l’imide ent-
3-3 a été récupéré suite au traitement aqueux (entrée 7).  
 
En résumé, cette stratégie consistant à retirer l’oxazolidinone 3-1 par méthodes réductrices n’a pas 
permis d’obtenir des rendements de plus de 32% en lactone énantiopure (+)-2-6. La mesure 
expérimentale du pouvoir rotatoire a tout de même confirmé l’obtention de l’énantiomère attendu 
puisque sa valeur mesurée de []D
20
 +20.6 (c = 0.69, CHCl3) est en accord avec celle rapportée dans la 
littérature.
[161]
 
 
Afin d’augmenter la sélectivité pour le site de réduction souhaité, l’hydrolyse de l’imide ent-3-8 à 
l’acide carboxylique suivie d’une réduction a été envisagée (schéma 3.6). L’imide ent-3-8 a été 
synthétisé en utilisant la même séquence réactionnelle que celle présentée plus tôt (schéma 3.4), mais 
cette fois-ci le bon énantiomère de la copule d’Evans a été utilisé.[157] Une saponification utilisant 
l’hydroxyde de lithium en présence de peroxyde d’hydrogène a fourni quantitativement le composé 3-
12 correspondant.
[162]
 Enfin, une réduction de l’anhydride 3-13 obtenu suite à une réaction de l’acide 
carboxylique avec le chloroformate d’éthyle a permis de réduire sélectivement cette position sans 
affecter l’ester tert-butylique.[163] Une lactonisation en milieu acide a fourni la lactone (-)-2-6 avec un 
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rendement amélioré de 64%. Le pouvoir rotatoire a de nouveau été mesuré pour cet énantiomère et a 
donné une valeur de []D
20
 -23.7 (c = 1.08, CHCl3) correspondant à l’inverse de celle obtenue plus tôt. 
De plus, l’oxazolidinone d’Evans a pu être récupérée à 95%.  
 
 
Schéma 3.6. 
 
Cette stratégie pour obtenir la lactone énantiopure (-)-2-6 permettra de réaliser la synthèse des 
alcaloïdes daphniphillum non racémique de types daphnilactone B et yuzurimine en utilisant l’approche 
développée au chapitre 2. De plus, une seule étape a été ajoutée dans l’obtention de cette lactone 
énantiopure comparativement à la version racémique. 
 
3.3. Installation du centre quaternaire 
 
Le second objectif de ce chapitre consistait en l’installation du centre quaternaire (C5) absent lors de 
l’étude présentée dans les deux précédents chapitres. La stratégie envisagée la plus courte pour le mettre 
en place a d’abord été l’alkylation de la lactone 2-6 par le chlorométhoxyméthane (schéma 3.7).[164] 
Ensuite, une alkylation par le précurseur du dipolarophile 2-54 aurait permis d’obtenir le composé 3-16 
possédant le centre quaternaire nécessaire à la suite de la synthèse. Cependant, la première alkylation 
(2-6 à 3-15) n’a donné que de la dégradation et cette stratégie a dû être mise de côté.   
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Schéma 3.7. 
 
Afin de faciliter l’incorporation du centre quaternaire, nous avons donc opté pour l’alkylation d’un 
composé dicarbonylé 3-17 telle que présentée au schéma 3.8. De cette façon, les deux carbonyles 
présents devront être différenciés pour permettre d’obtenir le composé 3-20 suite à une réduction et à 
une protection (R
3) de l’alcool obtenu, par exemple. Finalement, la synthèse déjà développée et 
rapportée au chapitre 2 pourrait être utilisée avec cet intermédiaire. 
 
 
Schéma 3.8. 
 
Nous avons parfois utilisé la -butyrolactone au lieu de la lactone 2-6 pour effectuer cette étude. Cette 
décision a simplement été prise afin d’éviter la consommation d’une trop grande quantité de la lactone 
2-6 synthétisée en quelques étapes. De plus, le précurseur du dipolarophile (3-18 : R
2
 = PMB ou Bn) a 
été varié puisque nous n’avions pas choisi à ce stade du projet le groupement protecteur idéal en 
fonction de la stratégie à développer. Par contre, ce groupement protecteur n’aura pas d’influence sur 
les résultats obtenus au cours de cette étude. 
 
3.3.1. Utilisation d’un ester éthylique 
 
Nous avons sélectionné dans un premier temps l’ester éthylique afin d’obtenir un composé dicarbonylé. 
Suite à la déprotonation de la -butyrolactone par le N,N-di-iso-propylamidure de lithium, une réaction 
entre l’énolate généré et le chloroformate d’éthyle a permis d’obtenir le composé 3-21 avec un 
rendement de 87% (schéma 3.9). Une alkylation de celui-ci a ensuite été effectuée en utilisant le 
carbonate de potassium et l’iodure 3-22.[165],[166] Puis, nous avons souhaité réduire les deux carbonyles 
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présents dans le but de n’en protéger sélectivement qu’un seul par la suite. Une réduction avec un excès 
de tétrahydruroaluminate de lithium a permis d’obtenir le diol 3-24 avec un faible rendement de 48%. 
L'hydrure de di-iso-butylaluminium a aussi été testé pour effectuer cette réaction, mais n’a donné qu’un 
mélange de produits de réduction partielle des deux carbonyles. Finalement, la méthylation sélective de 
l’un des alcools a été testée en utilisant le tétrafluoroborate de triméthyloxonium, mais aucune réaction 
n’a été observée.[167] Basés sur ce résultat ainsi que les faibles rendements de double réduction obtenus, 
nous nous sommes tournés vers une monoréduction sélective. 
 
 
Schéma 3.9. 
 
Le schéma 3.10 présente la stratégie de monoréduction que nous désirions exploiter. L’installation de 
l’ester éthylique a d’abord été effectuée sur la lactone 2-6. Puis, l’alkylation avec l’iodure 2-43[168] en 
présence de carbonate de potassium a fourni le composé 3-27 avec un rendement moyen de 58%.
[165]
 Le 
ratio diastéréomérique n’a pas pu être déterminé par RMN 1H, mais un diastéréoisomère a été obtenu de 
façon très majoritaire. Nous avons supposé que le produit majoritaire devait posséder une stéréochimie 
relative trans entres la chaîne allyle et le précurseur du dipolarophile, basée sur plusieurs exemples du 
même genre tirés de publications scientifiques.
[169]
 Éventuellement, cette stéréochimie relative devra 
être confirmée. L’idée derrière cette stratégie consistait à traiter le composé 3-27 avec de l’hydroxyde 
de sodium afin d’hydrolyser sélectivement la lactone. Cette dernière étant plus réactive que l’ester 
éthylique, nous souhaitions former le carboxylate 3-28. Une réduction subséquente de l’ester, en 
présence de la fonction carboxylate maintenant protégée de la réduction, devait fournir l’alcool 3-32 
suite à un traitement acide pour permettre de reformer la lactone.
[170]
 Malheureusement, c’est plutôt un 
mélange (3:2) des diastéréoisomères 3-32 et 3-33 qui a été obtenu.
[171]
 Ce résultat peut être expliqué par 
une mauvaise sélectivité lors de la saponification de départ. En effet, un mélange des deux carboxylates 
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3-28 et 3-29 a pu être généré, ce qui a entrainé la formation des deux composés 3-30 et 3-31 suite à la 
réduction de l’ester (intermédiaire 3-28) et de la lactone (intermédiaire 3-29).  
 
 
Schéma 3.10. 
 
Vu cette difficulté à réduire sélectivement l’ester éthylique causée par une réactivité trop près de celle 
de la lactone lors du traitement basique, l’utilisation d’un groupement formyle, plus électrophile, a été 
proposée. 
 
3.3.2. Utilisation d’un groupement formyle 
 
Le groupement formyle a d’abord été installé sur la lactone 2-6 en utilisant le formate d’éthyle (schéma 
3.11).
[172]
 Le composé 3-34 correspondant a été obtenu avec un rendement brut de 97%, mais n’a pu 
être purifié. L’alkylation permettant d’incorporer le centre quaternaire désiré a ensuite été testée. 
Malheureusement, le produit de O-alkylation 3-36 a été le seul composé isolé lors de cette réaction avec 
le carbonate de potassium et l’iodure 3-22.[165],[166] Malgré l’utilisation d’un électrophile mou (iodure 3-
22), la formation d’un centre quaternaire a dû rendre difficilement accessible la position carbonée de 
l’énolate. Nous avons ensuite tenté de changer le contre-ion de cet énolate par un cation sodium ou 
lithium afin de rendre l’oxygène moins nu et ainsi favoriser la C-alkylation (composé 3-35). Cependant, 
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l’utilisation d’hydrure de sodium comme base[173] (0 °C à t.a.) a donné le même produit alors que le 
N,N-di-iso-propylamidure de lithium (–78 °C à t.a.) n’a donné que des produits de dégradation. Ce 
problème de régiosélectivité lors de l’alkylation de l’énolate nous a forcés à changer de nouveau la 
nature du groupement carbonylé. 
 
 
Schéma 3.11. 
 
3.3.3. Utilisation d’un ester tert-butylique 
 
À ce stade-ci, un retour sur l’utilisation d’un ester s’est imposé. Nous avons sélectionné l’ester tert-
butylique puisqu’au point de vu stérique, il devrait s’avérer plus difficile à réduire que l’ester 
méthylique et ainsi offrir une sélectivité accrue. De plus, il peut facilement être transformé en acide 
carboxylique, ce qui donnerait aussi accès à une différenciation supplémentaire face au carbonyle de la 
lactone. 
 
Tel que présenté au schéma 3.12, la lactone 2-6 a d’abord été déprotonée en utilisant le 
bis(triméthylsilyl)amidure de sodium, puis l’ajout de dicarbonate de di-tert-butyle a produit le composé 
3-37 avec un excellent rendement de 96%.
[174]
 Une alkylation utilisant l’iodure 3-22[166] en présence de 
carbonate de potassium a permis d’installer efficacement le centre quaternaire ciblé,[165] avec un excès 
diastéréomérique de 90%. La prochaine étape consistait en la différenciation des deux carbonyles 
présents de par leur réactivité respective lors d’une réduction. Cette réaction effectuée sur la lactone 3-
38 avec de l’hydrure de di-iso-butylaluminium a produit quantitativement le lactol 3-39 en ne réduisant 
pas l’ester tert-butylique, tel que souhaité.[113] Cependant, lorsque nous avons tenté d’effectuer la 
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réaction de Wittig sur le lactol 3-39 afin de former l’éther d’énol méthylique 3-40, un produit inconnu a 
été isolé. 
 
 
Schéma 3.12. 
 
Une analyse RMN 
1H du produit obtenu a révélé la disparition de l’ester tert-butylique et du lactol. Il 
est donc possible qu’une cyclisation de l’alcoolate 3-41 sur l’ester ait pu former la lactone 3-42 (schéma 
3.13). Par contre, aucun signal correspondant à une fonction aldéhyde ou éther d’énol méthylique n’a 
été observé pour ce composé inconnu et la structure de ce dernier n’a pas pu être déterminée. Nous 
avons donc décidé d’abandonner l’utilisation de ce substrat. 
 
 
Schéma 3.13. 
 
Par ailleurs, étant donné qu’un ester tert-butylique présente l’avantage de pouvoir facilement être 
transformé en acide carboxylique et que celui-ci peut aisément être réduit en présence d’un ester, nous 
avons souhaité expérimenter une telle stratégie. Une hydrolyse quantitative avec de l’acide 
trifluoroacétique a donc été effectuée sur le composé 3-43 (schéma 3.14).
[175]
 Ce dernier a été obtenu de 
façon majoritaire dans un mélange 9:1 de diastéréoisomères inséparables suite à une alkylation de la 
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lactone 3-37 par l’iodure 2-43[168] avec les conditions utilisées précédemment.[165] L’acide carboxylique 
3-44 a ensuite été traité avec le complexe borane-diméthylsulfure, un réactif sélectif pour la réduction 
d’une telle fonction en présence d’un ester.[176] Cependant, ce réactif permet aussi d’effectuer 
l’hydroboration d’alcènes.[177] Une analyse RMN 1H du produit brut nous a d’ailleurs confirmé qu’il 
était difficile d’éviter cette réaction en compétition puisqu’une disparition des signaux alcéniques a été 
constatée. La réduction de l’acide carboxylique demandait donc l’utilisation d’autres conditions afin de 
conserver l’intégrité de l’alcène du composé 3-44. 
 
 
Schéma 3.14. 
 
La transformation de l’acide carboxylique en anhydride, plus réactif qu’un ester, a été notre seconde 
stratégie utilisée pour réduire sélectivement celle-ci en présence de la lactone. Le tableau 3.3 résume 
l’optimisation qui a été effectuée pour obtenir l’alcool 3-45. Premièrement, le chloroformate de méthyle 
en présence de N,N-di-iso-propyléthylamine a été utilisé afin de former l’anhydride 3-46 (R = Me) à 
0 °C (entrée 1). Puis, la réduction à 0 °C de celui-ci avec du tétrahydruroborate de sodium nous a 
permis d’isoler l’alcool 3-45 avec un faible rendement de 36%.[163] Cette réaction incomplète a été 
expliquée par une température de formation de l’anhydride trop basse. Une réaction avec le 
chloroformate d’éthyle à température ambiante a d’ailleurs permis d’observer une formation complète 
de l’anhydride 3-46 (R = Et, entrées 2 et 3). La variation de l’encombrement stérique de la base 
présente (N,N-di-iso-propyléthylamine ou triéthylamine) n’a eu aucune influence sur le résultat obtenu. 
Par contre, afin d’augmenter la sélectivité pour la réduction avec le tétrahydruroborate de sodium, la 
température de cette deuxième réaction a été abaissée à –10°C. L’alcool 3-45 a ainsi été isolé avec des 
rendements de 60 à 63%. Finalement, l’utilisation de chloroformate d’iso-propyle a permis d’obtenir le 
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produit désiré 3-45 avec un excellent rendement de 98% (entrée 4). Fait à noter qu’à cette étape-ci, le 
diastéréoisomère majoritaire désiré (3-45a) a pu être séparé du diastéréoisomère minoritaire (3-45b) 
obtenu suite à l’alkylation (3-37 à 3-43, schéma 3.14). Les deux isomères ont été isolés avec un 
rendement respectif de 88% et 10%. Le premier point à valider de cette synthèse qui consistait en la 
différenciation des deux carbonyles présents sur la lactone 3-43 était donc relevé. Nous devions 
maintenant nous attarder au choix du groupement protecteur à installer sur l’alcool 3-45a. 
 
Tableau 3.3. Réduction de l’acide carboxylique 3-44 pour obtenir l’alcool 3-45 via un anhydride. 
 
 
Entrée i. ClCO2R, T (°C) Base ii. T (°C) Résultats 
1 ClCO2Me, 0°C i-Pr2NEt 0°C Incomplet, 36%
a
 
2 ClCO2Et, 0°C à t.a. i-Pr2NEt -10°C 60%
 a
 
3 ClCO2Et, 0°C à t.a Et3N -10°C 63%
 a
 
4 ClCO2i-Pr, 0°C à t.a Et3N -10°C 3-45a (88%)
 
et 3-45b (10%) 
a) Rendement isolé pour le mélange de diastéréoisomères 
 
3.4. Sélection du groupement protecteur pour l’alcool 3-45a. 
 
Étant donné que le groupement protecteur pour l’alcool 3-45a devrait être présent jusqu’en fin de 
synthèse, la sélection de celui-ci a nécessité une étude approfondie de chacune des conditions 
réactionnelles utilisées pour la suite de la synthèse. Il devait résister à des conditions réductrices 
(hydrure de di-iso-butylaluminium), oxydantes (réaction de Swern), nucléophiles (réaction de Wittig, 
NH3) et acides de Brønsted (acide camphorsulfonique) ou de Lewis (TMSI, Me2BBr). 
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3.4.1. Utilisation d’un groupement tert-butyldiphénylsilyle 
 
Nous avons d’abord sélectionné le groupement tert-butyldiphénylsilyle, l’un des groupements silylés 
les plus résistants, qui a été installé quantitativement (schéma 3.15).
[178]
 Puis, une réduction de la 
lactone 3-47 dans les mêmes conditions que celles utilisées précédemment a fourni le lactol 3-48 
correspondant.
[113]
 À ce point, nous anticipions des difficultés pour la réaction de Wittig en  d’un 
centre quaternaire sur le lactol 3-48. Le tableau 3.4 résume les conditions étudiées afin d’obtenir l’éther 
d’énol méthylique 3-49.  
 
 
Schéma 3.15. 
 
Premièrement, nous avons testé la base utilisée auparavant pour réaliser cette réaction de Wittig en 
absence du centre quaternaire (chapitre 2). Dans ce cas-ci, l’emploi de bis(triméthylsilyl)amidure de 
potassium n’a permis de récupérer que le produit de départ 3-48 malgré un chauffage au reflux du THF 
(entrées 1 et 2, tableau 3.4).  
 
Nous avons ensuite utilisé le tert-butoxyde de potassium afin de générer l’ylure de phosphore 
nécessaire pour la réaction de Wittig à l’étude (entrée 3). Cependant, suite à un chauffage au reflux du 
THF, le composé 3-53 a été isolé comme seul produit de réaction (schéma 3.16). En effet, suite à une 
analyse complète par masse de haute résolution et par résonnance magnétique nucléaire, nous avons 
constaté que le centre quaternaire installé précédemment ne se trouvait plus sur le produit isolé 3-53. 
Nous avons alors proposé une migration du groupement silylé sur l’alcoolate 3-50 suivi d’une réaction 
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de rétro-Aldol retirant le centre quaternaire en question. Finalement, une réaction de Wittig sur 
l’aldéhyde 3-52 a expliqué la formation du composé 3-53.  
 
Tableau 3.4. Bases testées lors de la réaction de Wittig permettant d’obtenir le composé 3-49.  
 
Entrée Base Solvant T (°C) Résultats 
1 KHMDS THF t.a. Produit de départ 3-48 
2 KHMDS THF reflux Produit de départ 3-48 
3 t-BuOK THF reflux Produit de rétro aldol 3-53 
4 NaH / DMSO DMSO t.a. Mauvaise conversion (rétro aldol) 
5 NaH / DMSO DMSO reflux Produit de rétro aldol 3-53 
a) Rendement isolé 
 
 
 
Schéma 3.16.  
 
Nous avons aussi testé l’addition au lactol 3-48 d’une solution de méthoxyméthyltriphénylphosphorane 
dans le DMSO, préparée selon la méthode développée par le Pr Corey (NaH/DMSO).
[179],[180]
 La 
réaction à température ambiante a donné une faible conversion en produit de rétro-aldol 3-53 observé 
plus tôt, alors qu’un chauffage au reflux a permis de compléter cette réaction non désirée (tableau 3.4, 
entrées 4 et 5). 
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Vu ce problème de migration observé pour le groupement silylé, nous avons dû sélectionner un autre 
type de groupement protecteur qui ne permettrait pas cette sous-réaction indésirable. Notre choix s’est 
arrêté sur les carbonates qui pourraient eux aussi résister aux conditions réactionnelles utilisées dans 
notre synthèse. 
 
3.4.2. Utilisation d’un groupement carbonate 
 
Nous avons premièrement choisi le carbonate d’éthyle qui a été installé sur l’alcool 3-45a par une 
réaction avec le chloroformate d’éthyle en présence de pyridine et de diméthylaminopyridine (schéma 
3.17).
[181]
 Un rendement de 73% a été obtenu. Une réduction sélective de la lactone 3-54 avec l’hydrure 
de di-iso-butylaluminium a ensuite été testée, mais un mélange du lactol désiré 3-55 (40%) et du diol 3-
56 (40%) a été obtenu.  
 
 
Schéma 3.17. 
 
Ce manque de sélectivité lors de la réduction pour les deux carbonyles présents nous a menés vers 
l’utilisation d’un carbonate de tert-butyle. Ce dernier étant plus encombré, une meilleure discrimination 
pourrait être observée. Tel que présenté au schéma 3.18, le groupement protecteur tert-butoxycarbonyle 
a donc été installé avec un rendement de 79% par une réaction entre l’alcool 3-45a et le dicarbonate de 
di-tert-butyle en présence de diméthylaminopyridine.
[182]
 Puis, une réduction de la lactone 3-57 avec 
une parfaite sélectivité nous a permis d’isoler quantitativement le lactol 3-58.[113] La réaction de Wittig 
permettant d’installer l’éther d’énol méthylique a par la suite été testée, mais le composé correspondant 
3-59 n’a pas été isolé. Un mélange de deux produits inconnus ne présentant plus le groupement tert-
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butyle a plutôt été obtenu. Ce groupement protecteur ne résistait donc pas aux conditions réactionnelles 
développées et il était nécessaire de le changer à nouveau. 
 
 
Schéma 3.18. 
 
3.4.3. Utilisation d’un groupement benzyle 
 
Afin d’éviter le problème de migration du groupement protecteur (groupement silylé) ou de réactivité 
de ce dernier (groupement carbonate), l’installation d’un éther benzylique a été envisagée. Avec cette 
stratégie, une différenciation plus tard en synthèse des deux fonctions éther benzylique présentes 
(composé 3-60, schéma 3.19) devra être effectuée. Nous pourrions discriminer ces deux positions par 
l’oxydation d’un seul des deux alcools obtenus suite à une double déprotection, par exemple.  
 
L’alcool 3-45a a donc été protégé en utilisant le 2,2,2-trichloroacétimidate de benzyle en présence 
d’acide triflique.[183] Nous avons opté pour ces conditions acides puisqu’en conditions basiques plus 
classiques (NaH, BnBr), nous anticipions une réaction de rétro-aldol via l’alcoolate correspondant, de 
façon semblable à ce que nous avions observé un peu plus tôt (section 3.4.1). Une réduction de la 
lactone 3-60 a ensuite mené au lactol 3-61 avec un excellent rendement de 93%.
[113]
 Puis, une réaction 
de Wittig, cette fois-ci sans problème lié au groupement protecteur, a permis d’isoler l’éther d’énol 
méthylique 3-62 à 65% de rendement. Nous avions à ce stade-ci la preuve qu’une telle réaction sur un 
aldéhyde en  d’un centre quaternaire pouvait être effectuée. Certaines modifications des paramètres 
réactionnels ont été expérimentées afin d’améliorer le rendement de la réaction. Malheureusement, 
l’augmentation de la température (50 °C ou reflux), l’emploi de différentes bases (N,N-di-iso-
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propylamidure de lithium ou tert-butoxyde de potassium au lieu du bis(triméthylsilyl)amidure de 
potassium) ou de différents additifs (diméthylformamide, éther 18-C-6) ont tous donné des rendements 
réactionnels plus bas ou des produits de dégradation. 
 
 
Schéma 3.19. 
 
La transformation de l’alcool 3-62 en groupement partant pour une éventuelle installation de la fonction 
amido-nitrile a ensuite été testée afin d’obtenir le produit 3-63 (R = Br) ou 3-64 (R = OMs). Le 
traitement dans les conditions d’Appel du composé 3-62 a cependant mené à la formation du furane 3-
65.
[184]
 Nous avons expliqué la formation de ce dernier par un déplacement nucléophile de l’oxyde de 
triphénylphosphine par l’éther benzylique, comme présenté dans le schéma 3.20. Une débenzylation 
finale du carboxonium 3-67 a ainsi généré le produit 3-65. Afin de favoriser la substitution par un 
bromure sur l’intermédiaire 3-66, un excès de bromure de tétrabutylammonium a été ajouté. 
Malheureusement, le même produit a été obtenu de façon majoritaire. Finalement, la mésylation de 
l’alcool 3-62 avec du chlorure de mésyle en présence de triéthylamine a aussi été expérimentée (schéma 
3.19), mais à nouveau le produit 3-65 a été isolé comme seul produit de réaction.  
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Schéma 3.20. 
 
3.4.4. Test du réarrangement de Claisen en présence du centre quaternaire 
 
Face à cette impasse, nous souhaitions tout de même valider une autre difficulté anticipée dans cette 
approche avec le centre quaternaire, soit le réarrangement de Claisen. Pour y arriver, la protection de 
l’alcool 3-62 a été envisagée. L’installation d’un groupement benzyle ou tert-butyldiphénylsilyle a été 
effectuée et a donné des rendements respectifs de 64% et 86%. Cependant, lorsque les deux composés 
(3-68 ou 3-69) ont été traités avec l’alcool allylique en présence d’acide camphorsulfonique afin de 
générer les acétals 3-70 ou 3-71, c’est plutôt la formation du produit d’hydrolyse de l’éther d’énol 
méthylique à l’aldéhyde respectif qui a été observée. La présence de ce centre quaternaire 
supplémentaire posait un nouveau problème pour cette réaction très efficace en l’absence de celui-ci. 
 
 
Schéma 3.21. 
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Devant cette hydrolyse inattendue de l’éther d’énol méthylique, nous avons décidé de revisiter le 
réarrangement d’aza-Claisen avec l’aldéhyde 3-72.[185] Celui-ci a été obtenu par une hydrolyse de 
l’éther d’énol méthylique 3-69 avec de l’acide trichloroacétique avec un rendement de 85% (schéma 
3.22). Ensuite, le composé 3-72 a été traité avec de la pipéridine en présence de tamis moléculaire 4 Å 
afin de former l’énamine 3-73.[73] Finalement, un chauffage de cette dernière en présence de bromure 
d’allyle a permis de former l’ammonium 3-74, qui a subi le réarrangement d’aza-Claisen souhaité. Suite 
à cette séquence réactionnelle, l’aldéhyde 3-75 a été isolé avec un rendement insatisfaisant de 20%.  
 
 
Schéma 3.22. 
 
Nous étions, à ce stade du projet, face à plusieurs problèmes de taille. En effet, les complications à 
trouver un groupement protecteur pour l’alcool 3-45a pouvant tolérer la séquence réactionnelle déjà 
développée, la difficulté à produire l’acétal 3-70 ou 3-71, ainsi que le faible rendement obtenu lors du 
réarrangement d’aza-Claisen nous ont poussé à reconsidérer la structure des différents alcaloïdes 
daphniphillum de types daphnilactone B et yuzurimine. Tel que mentionné en introduction, la 
caldaphnidine C (figure 3.1), ainsi que plusieurs autres membres, ne possède pas la portion 
hydroxyméthyle sur le carbone C5 comme c’est le cas pour la macropodumine I, mais plutôt un simple 
méthyle. De ce fait, nous avons choisi de nous lancer dans la synthèse de la caldaphnidine C (et 
congénères) en nous débarrassant de la fonction alcool (sur le composé 3-45a) qui semblait la source de 
tant de problèmes. 
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3.5. Changement de cible synthétique : synthèse de la caldaphnidine C 
 
Le premier objectif pour cette nouvelle cible synthétique consistait à désoxygéner l’alcool 3-45a afin 
d’obtenir un méthyle à cette position telle que celui présent sur le produit naturel (C5). Ensuite, la 
séquence synthétique développée précédemment pourrait être utilisée dans le but de tester la séquence 
de cyclisation en présence de ce nouveau centre quaternaire (3-77 à 3-78, schéma 3.23). Évidemment, 
une stratégie d’incorporation plus courte pour ce méthyle pourra être étudiée dans le futur, mais pour 
des raisons de temps et de quantité disponible du composé 3-45a, nous avons considéré cette stratégie. 
Plusieurs façons d’effectuer ce type de transformation existent. Entres autres, la réaction de Barton-
McCombie donne accès à une désoxygénation efficace telle que celle souhaitée dans notre cas.
[186]
 Par 
contre, ces conditions causeraient assurément un problème de cyclisation radicalaire sur l’alcène présent 
sur le composé 3-45a. Nous avons donc évité d’utiliser une telle réaction.  
 
 
Schéma 3.23. 
 
Nous avons plutôt opté pour transformer l’alcool 3-45a en groupement partant afin de réduire cette 
position plus facilement par la suite. Le bromure 3-79 a donc été obtenu avec un excellent rendement de 
96% en utilisant les conditions d’Appel (schéma 3.24). Vu l’encombrement présent à proximité de 
l’alcool ciblé, nous avons dû chauffer le milieu réactionnel au reflux de l’acétonitrile.[187] La même 
réaction effectuée à température ambiante dans le CH2Cl2 restait incomplète après 6 jours (77% 
rendement, 98% corrigé).  
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Schéma 3.24. 
 
À ce moment, nous aurions pu envisager le déplacement du bromure par un hydrure (LiAlH4) afin 
d’obtenir une position réduite, comme souhaité.[188] Cependant, la réduction de la lactone présente sur le 
composé 3-79 aurait aussi été observée avec de telles conditions. Par ailleurs, l’halogénure en question 
pourrait aussi être retiré via un échange halogène-métal en utilisant du tert-butyllithium.
[189]
 L’anion 3-
80 ainsi généré pourrait ensuite être protoné lors du traitement aqueux du milieu réactionnel. Un doute a 
tout de même été soulevé lorsqu’une analyse des intermédiaires de réactions en jeu a été effectuée. En 
effet, l’anion 3-80 pourrait effectuer une cyclisation via une addition sur le carbonyle de la lactone à 
proximité. L’intermédiaire tétraédrique 3-81 pourrait ensuite entrainer la formation de la 
cyclopropanone 3-82 par l’expulsion de l’alcoolate. Par contre, suite à la protonation de ces espèces 
existant à l’équilibre, les intermédiaires 3-83 et 3-84 générés sont comparables à ceux postulés dans le 
réarrangement de Farvorskii (cf. 3-87 et 3-86 respectivement, schéma 3.25). Or, dans ce réarrangement, 
l’hémiacétal 3-87 (ou la cyclopropanone 3-86) mène au produit 3-88, comparable au produit souhaité 3-
76 dans notre cas. Cette comparaison entre les espèces pouvant être formées dans notre cas suite au 
traitement de la réaction et celles produites lors du réarrangement de Farvorskii nous a rendus 
optimistes face à l’exploitation de cette stratégie.[190],[191] 
 
 
Schéma 3.25. 
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Ainsi, en faisant réagir le bromure 3-79 avec du tert-butyllithium, le composé 3-76 a été isolé avec un 
excellent rendement de 85%, sans que nous ayons observé la formation de sous-produits (schéma 3.24). 
Cette réaction s’est finalement avérée être très efficace malgré les soupçons soulevés plus tôt. 
 
À ce stade du projet, nous pouvions utiliser la séquence réactionnelle développée auparavant sur ce 
nouveau substrat présentant le centre quaternaire nécessaire à la synthèse totale de la caldaphnidine C. 
Tel que présenté au schéma 3.26, la réduction de la lactone 3-76 avec l’hydrure de di-iso-
butylaluminium a fourni le lactol 3-89 avec un rendement de 95%.
[113]
 Puis, la réaction de Wittig a pu 
être réalisée efficacement, à température ambiante cette fois-ci, afin de fournir un mélange des isomères 
E et Z de l’éther d’énol méthylique 3-90 avec un excellent rendement de 93%. L’alcool 3-90 a ensuite 
été traité dans les conditions d’Appel afin de former le bromure 3-91. Lorsqu’un large excès de bromure 
de tétrabutylamomium (10 équivalents) a été ajouté, un bon rendement de 77% a pu être obtenu.
[192]
  
 
 
Schéma 3.26. 
 
Cependant, en l’absence de cet additif, l’isomère Z de l’alcool 3-90 a produit un mélange du bromure 
désiré 3-91 et du composé non désiré 3-94 (schéma 3.27). Ce dernier a pu être formé par un 
déplacement de l’oxyde de triphénylphosphine par l’oxygène de l’éther d’énol méthylique 3-92.[184] 
Une déméthylation par les ions bromures en solution a permis de neutraliser le carboxonium formé et 
de produire le composé 3-94. Étant donné que l’étape de cyclisation (3-92 à 3-93) est un processus 
intramoléculaire, l’ajout d’un large excès d’ions bromures en solution a permis d’accélérer la formation 
du bromure 3-91 souhaité au détriment de cette réaction secondaire.  
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Schéma 3.27. 
 
Tel que présenté au schéma 3.28, la synthèse précédemment développée a été poursuivie. L’éther d’énol 
méthylique 3-91 a été traité avec un excès d’alcool allylique afin d’obtenir l’acétal 3-95.[92] Dans ce cas, 
une très faible proportion d’hydrolyse de l’acétal à l’aldéhyde correspondant a été observée 
contrairement à ce qui était le cas en présence d’un groupement éther benzylique (section 3.4.3). Puis, 
l’isomère E de l’éther d’énol allylique 3-96 a été obtenu avec un rendement de 58% pour les deux 
dernières étapes lorsque l’acétal 3-95 a réagi avec l’iodure de triméthylsilyle.[92] Le bromure 3-96 a 
ensuite été déplacé par l’ammoniaque et l’amine 3-97 formée a été monoalkylée en utilisant le 
bromoacétonitrile. Un rendement non optimisé de 42% a été obtenu.
[193]
  
 
 
Schéma 3.28. 
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Ensuite, une formylation de l’amine 3-98 a produit le formamide 3-99 avec un excellent rendement de 
88%. À ce stade-ci, nous pouvions tester le réarrangement de Claisen en présence du centre quaternaire 
supplémentaire, qui avait été problématique avec le substrat portant un alcool protégé sur le méthyle 
(section 3.4.4). Un chauffage à 150 °C de l’éther d’énol allylique 3-99 a permis d’induire le 
réarrangement sigmatropique souhaité et de produire l’aldéhyde 3-100 avec un rendement de 66%.[93] 
Le temps de réaction a d’ailleurs été similaire à celui de la même réaction sur le substrat ne portant pas 
le centre quaternaire (chapitre 2). Finalement, la fermeture de cycle par métathèse a pu être testée et le 
cycloheptène 3-101 a été isolé à 67%.
[118]
 
 
3.6. Projets futurs 
 
Pour la suite de ce projet de synthèse totale, les quatre dernières étapes utilisées lors de l’étude modèle 
(chapitre 2) devraient être effectuées en présence du centre quaternaire supplémentaire (schéma 3.29). 
L’énolisation de l’aldéhyde 3-101 permettant d’installer le nucléophile nécessaire à la cyclisation de 
Vilsmeier-Haack ainsi que la débenzylation, l’oxydation de l’alcool obtenu et l’oléfination finale 
permettraient d’obtenir le précurseur de séquence de cyclisations 3-77. Ensuite, celle-ci pourrait être 
effectuée, cette fois-ci en présence du centre quaternaire précédemment installé, afin de former le 
composé tétracyclique 3-78.  
 
 
Schéma 3.29. 
 
La synthèse totale de la caldaphnidine C pourrait par la suite être achevée. Une stratégie permettant d’y 
arriver est présentée au schéma 3.30. L’oléfination de l’aldéhyde 3-78 conduirait, dans un premier 
temps, au composé 3-102. Puis, une fonctionnalisation de l’alcène du cycle à sept membres pourrait être 
effectuée. Une réaction de chlorohydroxylation pourrait mener au composé 3-103, mais une attention 
particulière à la régiochimie d’addition devrait être portée.[194] Une oxydation de l’alcool produit, suivie 
d’une réaction d’élimination du chlorure précédemment installé formerait l’énone 3-104.[195] Par la 
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suite, l’installation en de la cétone 3-104 d’une chaîne portant un groupement phosphonate 
permettrait une oléfination de Horner-Wadsworth-Emmons intramoléculaire produisant le composé 3-
105.
[196]
 À ce stade, une chloration en  de la cétone 3-105 devrait être effectuée[197] afin d’y installer, 
par élimination, l’alcène du cyclopentène présent dans le produit naturel. Une hydrogénation de tous les 
alcènes présents devrait par contre être effectuée avant cette étape d’élimination. Ensuite, une réduction 
de la cétone et de l’ester méthylique fournirait le diol 3-107, puis une réaction de désoxygénation de 
Barton-McCombie pourrait être effectuée. Finalement, une hydrolyse de l’ester tert-butylique à l’acide 
carboxylique correspondant conclurait cette première synthèse totale de la caldaphnidine C ainsi que la 
première d’un alcaloïde Daphniphyllum de types daphnilactone B et yuzurimine. 
 
 
Schéma 3.30. 
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CONCLUSION GÉNÉRALE 
Dans un premier temps, l’étude du nucléophile permettant une cyclisation de Vilsmeier-Haack efficace 
afin d’obtenir le squelette tétracyclique des alcaloïdes Daphiphyllum de types daphnilactone B et 
yuzurimine a été effectuée. Plusieurs options s’offraient à nous : l’éther d’énol méthylique, l’allylsilane, 
l’énamine ou l’éther d’énol silylé. C’est finalement ce dernier qui s’est avéré être le bon partenaire pour 
l’atteinte de cet objectif. Le type d’ylure d’azométhine nécessaire à la cycloaddition dipolaire-1,3 finale 
de notre séquence de cyclisations a ensuite été étudié. Les conditions réactionnelles permettant de 
générer un ylure d’azométhine non stabilisé, notre premier choix, se sont avérées être incompatibles 
avec le substrat spécifique à notre séquence de cyclisations. Nous nous sommes donc tournés vers 
l’ylure d’azométhine stabilisé utilisant un nitrile comme groupement électroattracteur et des résultats 
forts prometteurs ont été obtenus. Cependant, des incertitudes du point de vue de la stéréochimie 
relative du précurseur de séquence de cyclisations et du type de dipolarophile utilisé lors de la 
cycloaddition dipolaire-1,3 finale ont été soulevées. 
 
Dans un deuxième temps, afin de contrer les différents problèmes encourus lors de l’étude modèle de 
première génération, une nouvelle synthèse du précurseur de séquence de cyclisations a été développée. 
Nous sommes parvenus à installer, hors de tout doute, la bonne stéréochimie relative entre les chaînes 
portant le dipolarophile et le formamide, deux partenaires de notre séquence de cyclisations. Ensuite, 
l’incorporation d’un dipolarophile électroniquement pauvre a permis d’obtenir d’excellents résultats 
lors de l’étude de notre séquence de cyclisations. La formation du squelette tétracyclique des alcaloïdes 
Daphniphyllum de types daphnilactone B et yuzurimine a ainsi été réalisée avec succès par la formation 
de trois nouveaux cycles et par l’installation de cinq nouveaux centres stéréogéniques, dont quatre avec 
un parfait stéréocontrôle. L’utilisation d’un dipolarophile non électroniquement appauvri a aussi été 
étudiée, mais en vain. Enfin, la fonctionnalisation du cycloadduit obtenu a été réalisée afin de 
démontrer l’utilisation possible des différents leviers synthétiques présents sur ce dernier et d’obtenir un 
intermédiaire plus élaboré dans cette étude modèle vers la synthèse totale d’un alcaloïde 
Daphniphyllum.  
 
Finalement, basée sur les résultats impressionnants obtenus lors de l’étude modèle de la séquence de 
cyclisation de Vilsmeier-Haack et de cycloaddition dipolaire-1,3 d’ylure d’azométhine, la synthèse 
totale de la caldaphnidine C et de ses congénères a été entreprise. Le développement d’une stratégie 
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efficace permettant une synthèse totale non racémique sans trop modifier la synthèse élaborée 
précédemment a été réalisé avec succès en synthétisant, dans un permier temps, la lactone (˗)-2-6 
énantiopure en 4 étapes. Puis, le centre quaternaire absent lors de l’étude modèle précédente a été 
incorporé efficacement. En effet, le méthyle présent sur ce centre quaternaire a pu être installé en 5 
étapes à partir de la lactone 3-37 (schéma C.1). Par la suite, l’utilisation de la séquence synthétique 
développée lors de l’étude modèle (chapitre 2) a permi d’installer efficacement le groupement 
formamide ainsi que l’éther d’énol allylique (3-76 à 3-99). Finalement, le réarrangement de Claisen a 
pu être validé en présence de ce nouveau centre quaternaire (3-99 à 3-100) et la métathèse de fermeture 
de cycle a été réalisée afin d’obtenir l’intermédiaire le plus avancé de cette synthèse (3-101). 
 
 
Schéma C.1. 
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La synthèse totale de la caldaphnidine C et de ses congénères est maintenant à un point avancé, mais un 
grand travail reste à faire quant à l’étude de faisabilité de notre séquence de cyclisations en présence de 
ce nouveau centre quaternaire et à l’installation du cyclopentène manquant. Il est important de 
mentionner qu’avec une approche synthétique aussi efficace, il serait possible d’obtenir, en 25 étapes, le 
squelette tétracyclique très avancé de la caldaphnidine C suite à la séquence de cyclisations. De plus, ce 
cycloadduit présentera tous les leviers synthétiques nécessaires à l’achèvement de ce qui pourrait être la 
première synthèse totale d’un alcaloïde Daphniphyllum de types daphnilactone B et yuzurimine. 
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General informations 
 
All reactions were conducted under nitrogen or argon in flame-dried glassware and concentrations were 
performed under reduced pressure using a rotary evaporator. All required fine chemicals were used 
directly without purification unless mentioned. Compounds lacking experimental details were prepared 
according to the literature as cited and are in agreement with published spectra. Anhydrous solvents and 
reagents distilled before use are reported in table SI.1. 
 
Table SI.1: Dessicant used for distillation of some solvents and reagents. 
 
Solvent / Reagent Dessicant 
Acetonitrile Calcium hydride 
Benzene Calcium hydride 
tert-Butyldimethylsilyl triflate None 
Dichloroethane Calcium hydride 
Dichloromethane Calcium hydride 
Diethyl ether Sodium, Benzophenone 
N,N-Di-iso-propylamine Calcium hydride 
N,N-Di-iso-propylethylamine Calcium hydride 
Ethyl chloroformate None 
Methanol Magnesium sulfate 
Pyridine Calcium hydride 
Tetrahydrofuran Sodium, Benzophenone 
N,N,N-triethylamine Calcium hydride 
Toluene  Calcium hydride 
Triflic anhydride P2O5 
 
Silica-P Silicycle (40-63 m) silica gel was used for column chromatography, while Silicycle 60 Å 
silica gel plates (250 m) were used for TLC analysis. Infrared spectra were recorded with an ABB 
Bomen MB series spectrometer by applying substrates as thin films onto a KBr plate. 
1
H 
(300 MHz) NMR and 
13
C (75 MHz) NMR spectra were measured with a Bruker AC-300 spectrometer. 
1
H (400 MHz) NMR and 
13
C (100 MHz) NMR spectra were measured with a Varian AS-400 
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spectrometer. NMR spectra are given in ppm as referenced to CDCl3 (7.26 ppm for 
1
H NMR and 
77.0 ppm for 
13
C NMR). 2D experiments (COSY, NOESY) were measured with a Varian AS-400 
spectrometer. Mass spectra were recorded with a VG Micromass ZAB-2F spectrometer or with a 
Synapt MS (Tof).  
 
Procedures 
 
Usual Reaction Work-up and Purification. After addition of the indicated aqueous solution, layers 
were separated. The aqueous phase was extracted with the indicated solvent, and the combined organic 
phases were washed with the indicated aqueous solution (if needed), dried over anhydrous MgSO4, 
filtered, and concentrated under reduced pressure. The crude material was purified by flash 
chromatography using silica gel with the indicated eluent. 
 
tert-Butyl 2-(2-(but-3-en-1-yl)-3-(methoxymethylene)cycloheptyl)acetate (1-5)  
  
A solution of KHMDS (42.8 mL, 0.5 M in toluene, 21.4 mmol) was added to a solution of 
methoxymethyltriphenylphosphonium chloride (7.33 g, 21.4 mmol) in THF (120 mL) at 0 °C. The 
mixture was stirred for 30 min at room temperature. A solution of I-113/I-114 (2.91 g, 10.4 mmol) in 
THF (30 mL) was added at 0 °C and the resulting mixture was stirred at room temperature for 23 h. 
Saturated aqueous NaHCO3 was added and THF was removed under reduced pressure. Water was 
added. The usual work-up (EtOAc) and purification (30 to 100% toluene in hexanes) gave a hardly 
separable mixture of diastereoisomers 1-5 (3.02 g, 94 %) as colorless oil. A small portion of the mixture 
of diastereoisomers was separated for characterization. Two portions containing two different 
diastereoisomers were characterized: Portion 1: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3) as a 3:2 mixture of 
diastereoisomers (ppm) 5.89 (s) and 5.62 (s) (1H), 5.88–5.70 (m, 1H), 5.01-4.89 (m, 2H), 3.56 (s) and 
3.49 (s) (3H), 2.56–2.48 (m), 2.40 (dd, J = 15.5, 4.0 Hz), and 2.34 (dd, J = 15.0, 4.0 Hz) (2H), 2.10–
1.65 (m, 7H), 1.60–1.25 (m, 7 H), 1.44 (s, 9H);  13C NMR (75 MHz, CDCl3) as a mixture of 
diastereoisomers  (ppm) 172.9, 144.6, 143.6, 139.5, 139.0, 120.6, 119.9, 114.3, 113.9, 80.0, 79.9, 59.3, 
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59.0, 46.8, 41.7, 41.0, 40.6, 32.7, 32.3, 32.2, 31.9, 31.6, 29.6, 28.8, 28.1, 27.7, 23.9; IR (film)  (cm-1) 
2977, 2928, 2854, 1729, 1663, 1458, 1369, 1142, 1126; MS m/z (rel %): 308 (1) [M]
+
, 251 (26) [M
 
- 
C4H9]
+
, 194 (90), 159 (86), 134 (100); HRMS (EI) calcd for C15H23O3 [M - C4H9]
+
: 251.1647, found 
251.1657. Portion 2: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3) as a 8:1 mixture of diastereoisomers, only the major 
diastereoisomer was reported (ppm) 5.85-5.72 (m) and 5.76 (s) (2H), 4.98 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 4.93 
(d, J = 10.5 Hz, 1H), 3.55 (s, 3H), 2.54-2.44 (m, 1H), 2.22-1.98 (m, 6H), 1.96-1.80 (m, 1H), 1.72-1.23 
(m, 8H), 1.44 (s, 9H); 
13
C NMR only the major diastereoisomer was reported (75 MHz, CDCl3) 
(ppm) 173.4, 143.9, 139.4, 119.8, 114.6, 79.9, 59.1, 45.0, 42.0, 40.3, 31.9, 31.6, 27.8, 26.1, 26.0, 25.7, 
24.6; IR (film)  (cm-1) 2977, 2928, 2854, 1729, 1663, 1458, 1369, 1142, 1126; MS m/z (rel %): 251 
(20) [M - C4H9]
+
, 220 (22), 194 (73), 159 (71), 134 (100), 57 (95), 41 (76); HRMS (EI) calcd for 
C15H23O3 [M - C4H9]
+
 251.1647, found 251.1655. 
 
2-(2-(But-3-en-1-yl)-3-(methoxymethylene)cycloheptyl)acetic acid (1-6) 
  
Potassium hydroxyde (2.11g, 37.6 mmol) was added to a solution of 1-5 (1.16 g, 3.76 mmol) in a 
mixture of ethanol (145 mL) and water (3 mL). The resulting mixture was refluxed for 5 days. Then, a 
buffer solution (pH 7.4, 20 mL) was added and ethanol was removed under reduced pressure. Aqueous 
citric acid (10%) was added at 0 ºC until an acidic pH (3) was obtained. The usual work-up (EtOAc, 
washed with brine) afforded 1-6 (949 mg, 100%) as brown oil. For characterization, a small portion was 
purified by flash chromatography using silica gel (0 to 2% MeOH in CH2Cl2). An inseparable mixture 
of diastereoisomers 1-6 was obtained as brown oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.91 (s), 5.89-
5.73 (m), 5.78 (s), and 5.64 (s) (2H), 4.99 (d, J = 17.5 Hz, 1H), 4.94 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 3.57 (s), 3.56 
(s) and 3.50 (s) (3H), 2.79 (dt, J = 11.5, 3.5 Hz) and 2.60-2.40 (m) (1H), 2.40-1.22 (m, 15H); 
13
C NMR 
(75 MHz, CDCl3)  (ppm) 180.8, 145.0, 144.0, 139.6, 139.4, 139.1, 120.2, 119.7, 119.5, 114.7, 114.4, 
114.2, 59.1, 58.8, 46.6, 45.0, 41.3, 41.0, 40.6, 40.2, 40.0, 39.7, 39.6, 38.7, 32.2, 32.0, 31.7, 31.6, 31.2, 
29.1, 28.8, 28.4, 27.8, 27.3, 26.1, 25.8, 25.7, 25.2, 24.9, 24.6, 23.4; IR (film)  (cm-1) 3081, 2927, 2856, 
1706, 1452, 1408, 1217, 1125; MS m/z (rel %):  252 (4) [M]
+
, 220 (9), 197 (53), 134 (100), 119 (46); 
HRMS (EI) calcd for C15H24O3 [M]
+
 252.1725, found 252.1727. 
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N-((2-(But-3-en-1-yl)-3-(methoxymethylene)cycloheptyl)methyl)-N-methylformamide (1-9) 
 
Ethyl chloroformate (395 L, 4.18 mmol) was added to a solution of 1-6 (1.01 g, 3.98 mmol) and i-
Pr2NEt (0.87 mL, 5.0 mmol) in acetone (14.0 mL) at 0 °C. The resulting mixture was stirred for 30 min 
at 0 °C. Then, sodium azide aqueous solution (5.9 M, 1.35 mL, 7.96 mmol) was added. After 1 h at 
0 °C, cold water was added. The aqueous phase was extracted with toluene and the combined organic 
phases were dried over anhydrous MgSO4, filtered and concentrated under reduced pressure. 
Anhydrous toluene (14.0 mL) was added and the solution was refluxed. After 1.5 h, solvent was 
removed under reduced pressure and 1-7 (993 mg) was obtained as brown oil: 
1
H NMR (300 MHz, 
CDCl3)  (ppm) 5.91 (s), 5.82 (s), 5.78 (s), and 5.67 (s) (1H), 5.87-5.72 (m, 1H), 5.03-4.92 (m, 2H), 
3.57 (s), 3.56 (s), 3.52 (s), and 3.50 (s) (3H), 3.41-3.09 (m) and 3.18 (dd, J = 7.5, 3.5 Hz) (2H), 2.97 (d, 
J = 12.0 Hz) and 2.65-2.49 (m) (1H), 2.22-1.19 (m, 13H). LiAlH4 (755 mg, 19.9 mmol) was added to a 
solution of 1-7 (993 mg, 3.98 mmol) in THF (25 mL) and the resulting mixture was refluxed. After 20 
h, water (750 L) was added dropwise. After 5 min, aqueous NaOH (15%, 750 L) was added. A 
second portion of water (2.25 mL) was added after 5 min, and the mixture was stirred for 30 min. 
Anhydrous MgSO4 was added. The mixture was stirred for 15 min, filtered and concentrated under 
reduced pressure to afford 1-8 (845 mg, 89%) as pale yellow oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 
5.91-5.70 (m), 5.80 (s), and 5.63 (s) (2H), 4.99 (d, J = 19.0 Hz, 1H), 4.94 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 3.56 (s), 
3.54 (s), 3.50 (s), and 3.49 (s) (3H), 2.62-2.46 (m), 2.44-2.31 (m), 2.42 (s), and 2.41 (s) (4H), 2.21-1.78 
(4H), 1.72-1.18 (m, 11H), 0.98-0.75 (m, 1H); IR (film)  (cm-1) 3358, 3325, 3073, 2925, 2852, 2788, 
1661, 1639, 1461, 1444, 1247, 1220, 1125, 907. N-formylbenzotriazole (680 mg, 4.63 mmol) was 
added to a solution of 1-8 (845 mg, 3.56 mmol) in THF (24 mL) and the resulting solution was stirred at 
room temperature. After 18 h, aqueous NaOH (2 N) was added. The mixture was stirred for 10 min and 
water was added. The mixture was concentrated under reduced pressure The usual work-up (CH2Cl2) 
and purification (10 to 40% EtOAc in hexanes) afforded an inseparable mixture of E/Z isomers 1-9 
(820 mg, 78% over 4 steps) as pale yellow oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 8.09 (s), 8.07 (s), 
8.01 (s), 7.99 (s), and 7.98 (s) (1H), 5.92-5.64 (m) and 5.77 (s) (2H), 5.06-4.89 (m, 2H), 3.57 (s), 3.56 
(s), 3.55 (s), 3.54 (s), and 3.50 (s) (3H), 3.30 (dd, J = 13.5, 7.5 Hz), 3.20 (dd, J = 13.5, 8.0 Hz), 3.14 
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(dd, J = 14.0, 8.0 Hz), and 3.02 (dd, J = 14.0, 7.5 Hz) (2H), 2.92 (s), 2.92 (s), 2.90 (s), 2.87 (s), and 2.83 
(s) (3H), 2.62-2.47 (m) and 2.24-1.07 (m) (14H); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 163.7, 163.5, 
163.2, 145.2, 144.2, 143.8, 143.5, 139.4, 139.3, 139.0, 138.8, 119.9, 119.4, 119.3, 119.0, 115.0, 114.6, 
114.5, 114.2, 59.1, 58.9, 54.2, 53.3, 53.0, 48.4, 47.5, 47.1, 45.7, 44.9, 44.5, 43.9, 43.4, 42.9, 42.1, 41.8, 
41.0, 40.2, 40.0, 37.9, 36.0, 34.4, 33.8, 32.7, 32.4, 32.2, 31.9, 31.7, 31.5, 31.3, 31.1, 29.6, 29.3, 29.2, 
29.1, 28.7, 28.3, 28.2, 27.5, 27.2, 26.9, 26.8, 26.5, 26.3, 25.6, 25.4, 25.1, 24.9, 24.6, 24.5, 24.4, 24.2, 
24.0, 23.5; IR (film)  (cm-1) 3073, 2924, 2850, 1666, 1453, 1395, 1222, 1123; MS m/z (rel %):  264 
(1) [M]
+
, 250 (4), 206 (9), 174 (15), 151 (100); HRMS (EI) calcd for C16H26NO2 [M-H]
+
 264.1963, 
found 264.1967. 
 
Cycloadduct 1-16  
 
Triflic anhydride (15 L, 87 mol, freshly distilled over P2O5) was added to a solution of 1-9 (21.0 mg, 
79.1 mol) and 2,6-di-tert-butyl-4-methylpyridine (18.0 mg, 87.0 mol) in CDCl3 (1.0 mL) at room 
temperature. After 2.5 h, sodium tri(acetoxy)borohydride (84 mg, 0.40 mmol) and CDCl3 (1.0 mL) 
were added. The mixture was then stirred for 18 h at room temperature then aqueous NaOH (1 N) was 
added. The usual work-up (CH2Cl2) and purification (20 to 60% EtOAc in hexanes) afforded a mixture 
of three diastereoisomers 1-16 (6.0 mg, 30%) as colorless oil. A small portion of the mixture of 
diastereoisomers was separated for characterization. Two fractions were characterized: Fraction 1 (two 
diastereoisomers): 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3) as a mixture of two diastereoisomers  (ppm) 6.00-
5.89 (m, 1H), 5.73-5.65 (m) and 5.58 (d, J = 11.0 Hz) (1H), 3.28 (s, 3H), 2.96 (t, J = 11.0 Hz), 2.71-
2.50 (m), and 2.63 (t, J = 10.5 Hz) (3H), 2.22-2.12 (m), 2.16 (s), and 2.15 (s) (4H), 2.08-1.89 (m, 4H), 
1.84-1.25 (m, 11H). Fraction 2 (one diastereoisomer): 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.80 (dd, 
J = 10.5, 8.0 Hz, 1H), 5.38 (ddd, J = 10.5, 6.5, 3.5 Hz, 1H), 3.19 (s, 3H), 2.94 (dd, J = 5.5, 2.0 Hz, 1H), 
2.90-2.81 (m, 1H), 2.49-2.35 (m, 3H), 2.18 (s, 3H), 2.16-1.93 (m, 3H), 1.89-1.38 (m, 11H). 
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1-(2,2-Dibromovinyl)-3-methoxybenzene (1-22)  
 
The procedure was adapted from a publication.
[49]
 To a solution of triphenylphosphine (15.5 g, 59.0 
mmol) in CH2Cl2 (65 mL) at 0 °C was added tetrabromomethane (9.80 g, 29.5 mmol). The mixture was 
stirred for 5 min at 0 °C then 3-methoxybenzaldehyde (3.60 mL, 29.5 mmol) was added. The mixture 
was warmed to room temperature and stirred for 3.5 h. Water was added and layers were separated. The 
usual work-up (CH2Cl2) and purification (0 to 3% Et2O in hexanes) gave 1-22 (7.28 g, 88%) as yellow 
oil.
 
Spectroscopic data are in agreement with literature.
[198]
 
 
1-(2-Bromovinyl)-3-methoxybenzene (1-23)  
 
The procedure was adapted from a publication.
[50] 
To 1-22 (7.28 g, 26.0 mmol) was added diethyl 
phosphite (6.70 mL, 52.0 mmol) and Et3N (7.20 mL, 52.0 mmol). The mixture was stirred for 2.5 h at 
room temperature and monitored by 
1
H NMR. Et2O was added and the white solid was removed by 
filtration. The filtrate was concentrated under reduced pressure and the crude product was purified by 
flash chromatography (0 to 2.5% EtOAc in hexanes) to afford 1-23 (4.88 g, 88%) as yellow oil. 
Spectroscopic data are in agreement with literature.
[199] 
 
5-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)pentanal (1-24) 
 
 
The procedure was adapted from a publication.
[51]
 To a solution of anhydrous DMSO (1.29 mL, 18.3 
mmol) in CH2Cl2 (25 mL) cooled to –78 °C was slowly added oxalyl chloride (0.87 mL, 10 mmol). The 
mixture was stirred for 45 min at –78 °C then a solution of 5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)pentan-1-
ol
[51]
 (2.00 g, 9.17 mmol) in CH2Cl2 (25 mL) was added. The resulting mixture was stirred for an 
additional 30 min, still at –78 °C. Finally, Et3N (6.37 mL, 45.9 mmol) was added and the mixture was 
slowly allowed to warm up to room temperature while stirring for 2.5 h. Water was added and the 
resulting mixture was stirred for 10 min.  The usual work-up (CH2Cl2) and purification (0 to 10% 
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EtOAc in hexanes) gave 1-24 (1.40 g, 71%) as colorless oil: 
1
H NMR  (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 9.78 
(s, 1H), 3.63 (t, J = 6.0 Hz, 2H) 2.46 (td, J = 7.0, 1.5 Hz, 2H) 1.65-1.75 (m, 2H), 1.50-1.59 (m, 2H), 
0.88 (s, 9H), 0.05 (s, 6H). 
 
7-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-1-(3-methoxyphenyl)hept-1-en-3-ol (1-25) 
 
A piece of iodine was added to a suspension of magnesium tunings (1.86 g, 76.5 mmol) in THF (25 
mL) and the mixture was refluxed immediately. The solution instantly went from colorless to brown 
and was allowed to stir for 20 min afterwards, until a white color persists. A solution of 1-23 (3.26 g, 
15.3 mmol) in THF (28 mL) was added and the mixture was refluxed for 3 h. The resulting mixture was 
allowed to cool to room temperature before being transferred via cannula into a solution of aldehyde 1-
24 (1.11 g, 5.14 mmol) in THF (25 mL) at –78 °C. Then, the solution was slowly warmed to room 
temperature and stirred for 4 h. Saturated aqueous NH4Cl was added and THF was removed under 
reduced pressure. The usual work-up (EtOAc, washed with brine) and purification (20% EtOAc in 
hexanes) gave 1-25 (1.40 g, 78%) as dark yellow oil: 
1
H NMR  (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.28-7.19 
(m, 1H), 7.04-6.79 (m, 3H), 6.55 (d, J = 16.0 Hz) and 6.53 (d, J = 10.5 Hz) (1H), 6.22 (dd, J = 16.0, 7.0 
Hz) and 5.67 (dd, J = 11.5, 9.5 Hz) (1H), 4.65-4.53 (m) and 4.33-4.26 (m) (1H), 3.82 (s, 3H), 3.62 (t, J 
= 6.5 Hz) and 3.60 (t, J = 6.5 Hz) (2H), 1.68-1.42 (m, 7H), 0.89 (s, 9H), 0.05 (s, 6H); 
13
C NMR (75 
MHz, CDCl3)  (ppm) Trans isomer (major): 159.7 (s), 138.2 (s), 132.9 (d), 130.0 (d), 129.5 (d), 119.1 
(d), 113.2 (d), 111.7 (d), 72.8 (d), 63.1 (t), 55.1 (q), 37.0 (t), 32.6 (t), 25.9 (q), 21.7 (t), 18.3 (s), -5.3 (q); 
Cis isomer (minor): 159.4 (s), 138.0 (s), 134.9 (d), 130.8 (d), 129.3 (d), 121.2 (d), 114.3 (d), 112.7 (d), 
67.7 (d), 63.1 (t), 55.1 (q), 37.3 (t), 32.6 (t), 25.9 (q), 21.7 (t), 18.3 (s), -5.3 (q); IR (film)  (cm-1) 3398, 
3003, 2950, 2928, 2856, 1594, 1575, 1486, 1458, 1252; MS (ESI positif) m/z (rel %) 665 (1), 609 (5), 
523 (8), 373 [MNa
+
] (100), 333 (8); HRMS (ESI positif) m/z calc'd for C20H34O3SiNa [MNa
+
] 
373.2169, found 373.2178. 
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7-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-1-(3-methoxyphenyl)heptan-3-ol (1-26)  
 
A solution of 1-25 (1.40 g, 4.01 mmol) and palladium hydroxide on carbon (20% wt, 0.28 g, 10 mol%) 
in methanol (100 mL) was stirred for 2 h at room temperature under hydrogen atmosphere. Then, the 
solution was filtered through a Celite® pad and the latter was washed with EtOAc. The filtrate was 
concentrated under reduced pressure to afford 1-26 (1.38 g, 98%) as yellow oil: 
1
H NMR  (300 MHz, 
CDCl3)  (ppm) 7.23-7.18 (m, 1H), 6.81-6.72 (m, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.63-3.59 (m, 3H), 2.83-2.73 (m, 
1H), 2.70-2.60 (m, 1H), 1.78-1.66 (m, 2H), 1.56-1.24 (m, 7H), 0.89 (s, 9H), 0.05 (s, 6H); MS (EI) m/z 
(rel %) 391 (2), 375 [MNa
+
] (100), 353 (1), 335 (4); HRMS (EI) m/z calc'd for C20H36O3Si [MNa
+
] 
375.2329, found 373.2343 
 
7-(3-Methoxyphenyl)-5-oxoheptanoic acid (1-27)  
 
To a solution of 1-26 (122 mg, 0.350 mmol) in acetone (6.5 mL) at 0°C was added dropwise Jones 
reagent (2.7 M, 0.49 mL, 1.3 mmol) until an orange tint persist. The mixture was slowly warmed to 
room temperature while stirring for 2.5 h. Isopropanol was added until an intense green-blue color 
appeared to destroy the excess of Jones reagent. The resulting mixture was filtered through a Celite® 
pad and the latter was washed with Et2O. Solvent was removed under reduced pressure. The crude 
product was purified by flash chromatography (29 to 49% EtOAc in hexanes with 1% AcOH) to afford 
1-27 (82.0 mg, 93%) as thick yellowish oil: 
1
H NMR  (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 9.78 (bs, 1H), 7.22-
7.16 (m, 1H), 6.77-6.72 (m, 3H), 3.78 (s, 3H), 2.87 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.72 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.48 (t, 
J = 7.0 Hz, 2H), 2.36 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.88 (quin, J = 7.0 Hz, 2H); 
13
C NMR  (75 MHz, CDCl3)  
(ppm) 209.4 (s), 179.2 (s), 159.6 (s), 142.5 (s), 129.5 (d), 120.6 (d), 114.0 (d), 111.4 (d), 55.1 (q), 44.1 
(t), 41.5 (t), 32.9 (t), 29.7 (t), 18.4 (t); IR (film)  (cm-1) 3400-2400, 3010, 2941, 1709, 1601, 1584, 
1491, 1453, 1438, 1258, 1042; MS (EI) m/z (rel %) 545 (20), 523 [2MNa
+
] (25), 491 (79), 273 [MNa
+
]  
(100), 251 [MH
+
] (19), 233 (29); HRMS (EI) m/z calc'd for C14H18O4 [MNa
+
] 273.1097, found 
273.1112. 
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7-(3-Methoxyphenyl)-1-(pyrrolidin-1-yl)heptane-1,5-dione (1-28)  
 
To a solution of 1-27 (247 mg, 0.990 mmol) in CH2Cl2 (20 mL) at 0 °C was added dropwise oxalyl 
chloride (95.0 μL, 1.09 mmol). The resulting mixture was stirred for 16 h at room temperature. Then, 
solvent was evaporated under reduced pressure to remove any traces of oxalyl chloride. CH2Cl2 (5.0 
mL) was added and a solution of pyrrolidine (0.49 mL, 5.9 mmol) in CH2Cl2 (5.0 mL) was slowly 
added at room temperature. The reaction was stirred for an additional 5 h and finally quenched with 
aqueous HCl (1 N). The aqueous phase was extracted with CH2Cl2, and the combined organic phases 
were washed once with saturated aqueous Na2CO3 and once with saturated aqueous NaCl, dried over 
anhydrous MgSO4, filtered, and concentrated under reduced pressure to afford 1-28 (275 mg, 92%) as 
brown oil. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.20-7.14 (m, 1H), 6.76-6.71 (m, 3H), 3.77 (s, 3H), 
3.42 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.35 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.85 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.71 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.50 
(t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.23 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.94-1.80 (m, 6H); 
13
C NMR  (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 
209.5 (s), 170.5 (s), 159.3 (s), 142.4 (s), 129.1 (d), 120.3 (d), 113.7 (d), 111.0 (d), 54.7 (q), 46.1 (d), 
45.2 (d), 43.7 (d), 41.7 (d), 33.1 (d), 29.4 (d), 25.7 (d), 24.0 (d), 18.5 (d); IR (film)  (cm-1) 2949, 2870, 
1709, 1632, 1439, 1256, 1152, 1040; MS (EI) m/z (rel %) 357 (4), 342 (12), 326 [MNa
+
] (100),  304 
[MH
+
] (8), 248 (2); HRMS (EI) m/z calc'd for C18H25NO3 [MNa
+
] 326.1727, found 326.1732. 
 
5-(Methoxymethylene)-7-(3-methoxyphenyl)-1-(pyrrolidin-1-yl)heptan-1-one (1-20)  
 
To a solution of (methoxymethyl)triphenylphosphonium chloride (1.55 g, 4.53 mmol) in THF (13 mL) 
at 0 °C was slowly added KHMDS (0.5 M in toluene, 9.60 mL, 4.80 mmol). The mixture instantly 
turned dark red and was stirred for 45 min at room temperature before getting cooled again at 0 °C. A 
solution of 1-28 (275 mg, 0.910 mmol) in THF was added and the resulting mixture was stirred at room 
temperature for an additional 14 h. Water was added and the THF was removed under reduced pressure. 
The usual work-up (EtOAc) and purification (5 to 15% acetone in toluene) gave 1-20 (205 mg, 68%) as 
yellow oil. 
1
H NMR  (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.20-7.16 (m, 1H), 6.82-6.70 (m, 3H), 5.78 (s) and 
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5.77 (s) (1H), 3.80 (s, 3H), 3.49 (s) and 3.49 (s) (3H), 3.46 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 3.40 (t, J = 6.5 Hz) and 
3.38 (t, J = 6.5 Hz) (2H), 2.66 (t, J = 6.5 Hz) and 2.64 (t, J = 6.0 Hz) (2H), 2.37-2.33 (m, 1H), 2.28-2.14 
(m, 4H), 1.94 (quin, J = 6.5 Hz, 3H), 1.84 (quin, J = 6.5 Hz, 2H), 1.79-1.70 (m, 2H); 
13
C NMR  (100 
MHz, CDCl3) as a 1:1 mixture of E/Z-isomers  (ppm) 171.6 (s), 171.4 (s), 159.4 (s), 159.3 (s), 144.0 
(s), 143.7 (s), 142.9 (d), 142.8 (d), 129.0 (d), 128.9 (d), 120.7 (d), 120.7 (d), 116.8 (d), 113.9 (d), 113.8 
(d), 110.9 (d), 110.9 (d), 59.1 (q), 55.0 (q), 46.4 (t), 45.4 (t), 35.0 (t), 34.3 (t), 34.0 (t), 33.9 (t), 33.9 (t), 
31.0 (t), 28.4 (t), 26.4 (t), 26.0 (t), 24.3 (t), 23.1 (t), 22.8 (t); IR (film)  (cm-1) 3010, 2936, 2836, 1673, 
1638, 1489, 1450, 1437, 1255, 1123, 1042; MS (EI) m/z (rel %) 354 (100) [MNa
+
]; HRMS (EI) m/z 
calc'd for C20H29NO3 [MNa
+
] 354.2040, found 354.2043.  
 
1-(1',6'-Dimethoxy-3',4'-dihydro-1'H-spiro[cyclopentane-1,2'-naphthalen]-2-yl)pyrrolidine (1-17) 
 
Triflic anhydride (115 L, 0.679 mmol, freshly distilled over P2O5) was added to a solution of 1-20 
(205 mg, 0.619 mmol) and 2,6-di-tert-butyl-4-methylpyridine (381 mg, 1.86 mmol) in CH2Cl2 (31 mL). 
After 1 h, sodium triacetoxyborohydride (1.31 g, 6.20 mmol) was added and the mixture was stirred for 
16 h at room temperature. Aqueous NaOH (1 N) was added and the solution was stirred for 30 min until 
no more gas was produced. The usual work-up (CH2Cl2, washed with brine) and purification using 
silica gel saturated with Et3N (0 to 10% EtOAc in hexanes) gave only the major diastereoisomer of the 
cyclization product 1-17 (101 mg, 52%) as colorless oil: 
1
H NMR  (400 MHz, C6D6)  (ppm) 7.37 (d, J 
= 8.5 Hz, 1H), 6.81 (dd, J = 8.5, 2.5 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 4.31 (s, 1H), 3.53 (s, 3H), 3.39 
(s, 3H), 2.79 (dt, J = 17.0, 7.5 Hz, 1H), 2.59 (dt, J = 17.0, 6.5 Hz, 1H), 2.43-2.30 (m, 5H), 2.22-2.17 (m, 
1H), 1.99-1.90 (m, 1H), 1.83-1.72 (m, 4H), 1.66-1.57 (m, 2H), 1.54-1.49 (m, 4H);
 13
C NMR  (100 
MHz, C6D6)  (ppm) 159.7 (s), 138.8 (s), 132.3 (s), 130.7 (d), 114.2 (d), 112.3 (d), 82.9 (d), 72.6 (d), 
59.1 (q), 55.3 (q), 53.4 (t), 50.9 (s), 34.5 (t), 33.2 (t), 30.1 (t), 28.1 (t), 24.5 (t), 23.2 (t); IR (film)  (cm-
1
) 2948, 2871, 1609, 1499, 1463, 1266, 1116, 1090, 1040; MS (EI) m/z (rel %) 338 (4) [MNa
+
], 316 
[MH
+
] (100), 284 (8); HRMS (EI) m/z calc'd for C20H29NO2 [MH
+
] 316.2271, found 316.2286. 
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N-((2-(But-3-en-1-yl)-3-formylcycloheptyl)methyl)-N-methylformamide (1-38) 
 
An aqueous HCl solution (2 N, 5.20 mL, 10.4 mmol) was added to a solution of 1-9 (527 mg, 1.99 
mmol) in THF (10 mL). The reaction mixture was heated at 55 °C for 3 h then saturated aqueous 
NaHCO3 was added. The usual work-up (Et2O) and purification (40 to 70 % EtOAc in hexanes) 
afforded a mixture of diastereoisomers 1-38 (410 mg, 82 %) as pale yellow oil. Only the major  fraction 
containing two diastereoisomers has been characterized: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 9.63 (s) 
and 9.62 (s) (1H), 8.09 (s) and 8.00 (s) (1H), 5.87-5.70 (m, 1H), 5.09-4.90 (m, 2H), 3.47 (dd, J = 13.5, 
8.5 Hz) and 3.22-3.00 (m) (2H), 2.92 (s) and 2.85 (s) (3H), 2.54-2.46 (m, 1H), 2.24-1.27 (m, 14H); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 205.6, 204.9, 163.5, 163.4, 138.7, 138.0, 115.8, 115.1, 53.7, 53.3, 
47.4, 35.6, 35.3, 35.0, 34.3, 31.8, 31.6, 29.4, 27.1, 27.0, 26.8, 26.4, 25.9, 25.6, 25.4, 24.4; IR (film) 
 (cm-1) 2928, 2861, 1721, 1674, 1452, 1395, 1076; MS m/z (rel %):  252 (14) [MH]+, 251 (8) [M]+, 
222 (30) [M - CHO]
+
, 192 (58), 172 (55), 95 (82), 81 (100); HRMS (EI) calcd for C15H25NO2 [M]
+
 
251.1885, found 251.1896. 
 
N-((2-(But-3-en-1-yl)-3-(((tert-butyldimethylsilyl)oxy)methylene)cycloheptyl)methyl)-N-methyl-
formamide (1-39) 
 
tert-Butyldimethylsilyl triflate (201 L, 0.877 mmol) was added to a solution of 1-38 (147 mg, 
0.585 mmol) and i-Pr2NEt (153 L, 0.877 mmol) in CH2Cl2 (10 mL) at 0 
o
C. The solution was stirred 
for 18 h at room temperature then saturated aqueous Na2CO3 and saturated aqueous NaCl were added. 
The usual work-up (CH2Cl2) and purification using silica gel saturated with Et3N (25 % EtOAc in 
hexanes) afforded a mixture of diastereoisomers 1-39 (160 mg, 75 %) as pale yellow oil, separable in 
two different portions for characterization: Fraction 1: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl
3
)  (ppm) 8.09 (s), 
 160 
8.05 (s), 8.00 (s), and 7.98 (s) (1H), 6.20 (s), 6.07 (s), and 6.04 (s) (1H), 5.88-5.72 (m, 1H), 5.05-4.84 
(m, 2H), 3.42 (dd, J = 13.5, 8.5 Hz), 3.18 (dd, J = 14.0, 7.0 Hz), 3.14 (dd, J = 13.5, 7.0 Hz), and 3.06 
(dd, J = 14.0, 8.0 Hz) (2H), 2.91 (s) and 2.85 (s) (3H), 2.24-2.10 (m) and 2.08-1.04 (m) (14H), 0.91 (s, 
9H), 0.11 (s, 6H); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 163.7, 163.2, 139.7, 139.2, 135.9, 135.5, 122.7, 
121.6, 114.7, 114.3, 54.6, 53.8, 47.6, 41.3, 40.1, 39.9, 38.0, 36.5, 36.0, 34.3, 33.1, 32.3, 32.1, 31.7, 
31.4, 29.4, 29.3, 28.7, 28.4, 27.8, 27.4, 27.1, 26.9, 25.3, 24.9, 24.7, 24.3, 17.8, -5.8, -5.9; IR (film)  
(cm
-1
) 2953, 2928, 2857, 1682, 1462, 1387, 1254, 1164; MS  (EI)  m/z (rel %):  365 [M]
+ 
(1), 350 [M–
CH3]
+ 
(3), 308 [M–C4H9]
+ 
(100), 251 (66); HRMS (EI) calcd for C21H38NO2Si [M–H]
+
 364.2672, found 
364.2680. Fraction 2: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 8.09 (s), 8.07 (s), 7.99 (s), and 7.97 (s) 
(1H), 6.07 (s) and 5.92 (s) (1H), 5.84-5.69 (m, 1H), 5.04-4.90 (m, 2H), 3.32 (dd, J = 13.5, 7.5 Hz), 
3.22-3.08 (m), 3.15 (dd, J = 14.0, 8.0 Hz), and 3.01 (dd, J = 14.0, 7.5 Hz) (2H), 2.91 (s), 2.88 (s), 2.84 
(s), and 2.82 (s) (3H), 2.70-2.55 (m), 2.13-1.90 (m), and 1.87-1.17 (m) (14H), 0.91 (s, 9H), 0.11 (s, 6H); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 163.6, 163.3, 139.5, 139.0, 136.2, 135.8, 123.7, 123.1, 115.0, 
114.5, 54.3, 53.3, 47.6, 44.4, 42.9, 42.1, 41.9, 34.3, 32.6, 32.4, 31.9, 31.7, 31.5, 29.9, 29.4, 29.3, 29.2, 
28.3, 27.9, 26.7, 26.5, 25.7, 25.5, 25.3, 24.7, 24.6, 23.5, 17.9, -5.9; IR (film)  (cm-1) 3074, 2927, 2856, 
1681, 1392, 1253, 1163; MS (EI) m/z (rel %):  365 [M]
+ 
(1), 35 [M–CH3]
+ 
(2), 308 [M–C4H9]
+ 
(100), 
251 (56); HRMS (EI) calcd for C21H38NO2Si [M–H]
+
 364.2672, found 364.2666. 
 
rel-(1S,6S)-10-(But-3-en-1-yl)-8-methyl-8-azabicyclo[4.3.1]decane-1-carbaldehyde (1-42) 
 
Triflic anhydride (41 L, 0.24 mmol, freshly distilled over P2O5) was added to a solution of 1-39 
(81 mg, 0.22 mmol) and 2,6-di-tert-butyl-4-methylpyridine (50 mg, 0.24 mmol) in 1,2-dichloroethane 
(3.0 mL) at room temperature. After 15 min, the solution was heated at 80 °C for 3 h. Progression of the 
reaction was monitored by 
1
H NMR. The mixture was concentrated under reduced pressure and the 
product was solubilised in MeOH (3.0 mL). NaBH4 (42 mg, 1.1 mmol) was added at 0 °C and the 
mixture was stirred at room temperature for 6 h. Aqueous NaOH (1 N) was added and solvent was 
removed under reduced pressure. Water was added. The usual work-up (CH2Cl2) and purification (0 to 
5% EtOAc in hexanes) afforded a hardly separable mixture of diastereoisomers 1-42 (25 mg, 48%) as 
yellow oil. A small portion of the major diastereoisomer has been isolated and characterized: 
1
H NMR 
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(300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 9.32 (s, 1H), 5.74 (ddt, J = 17.0, 10.0, 7.0 Hz, 1H), 5.00 (d, J = 17.0 Hz) 
and 4.97 (d, J = 10.0 Hz) (2H), 2.41 (d, J = 12.5 Hz) and 2.38 (d, J = 12.5 Hz) (2H), 2.24-2.10 (m) and 
2.21 (s) (6H), 2.02-1.85 (m, 5H), 1.80-1.70 (m, 2H), 1.67-1.46 (m, 5H), 1.15-1.07 (m, 1H); 
13
C NMR 
(75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 203.2, 138.0, 115.2, 57.6, 57.5, 52.0, 47.1, 36.3, 35.7, 35.5, 34.5, 32.8, 29.3, 
26.7, 26.6; IR (film) ν (cm-1) 2933, 2846, 2792, 2692, 1723, 1465, 1446; MS (EI) m/z (rel %): 235 [M]+ 
(32), 206 (100); HRMS (EI) calcd for C15H25NO [M]
+
 235.1936, found 235.1935.  
 
tert-Butyl ((2-(but-3-en-1-yl)-3-(methoxymethylene)cycloheptyl)methyl)carbamate (1-44) 
 
Ethyl chloroformate (32 L, 0.33 mmol) was added to a solution of 1-6 (80.0 mg, 0.317 mmol) and i-
Pr2NEt (69 L, 0.40 mmol) in acetone (2.0 mL) at 0 °C. The resulting mixture was stirred for 30 min at 
0 °C. Then, sodium azide aqueous solution (5.9 M, 108 L, 0.634 mmol) was added. After 1 h at 0 °C, 
cold water was added and the aqueous phase was extracted with toluene. The combined organic phases 
were dried over anhydrous MgSO4, filtered, and concentrated under reduced pressure. Then anhydrous 
toluene (3.0 mL) was added and the reaction mixture was refluxed for 1 h. Solvent was removed under 
reduced pressure to afford 1-43 (79 mg) as colorless oil. tert-Butanol (2.0 mL) was added to a solution 
of 1-43 (79 mg, 0.32 mmol) in toluene (3.0 mL) at 80 °C. The solution was stirred at 80 °C for 25 h 
then concentrated under reduced pressure. The usual purification (0 to 10% EtOAc in hexanes) afforded 
an inseparable mixture of diastereoisomers 1-44 (58 mg, 56% over 3 steps) as pale yellow oil: 
1
H NMR 
(300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.89 (s), 5.85-5.71 (m), and 5.62 (s) (2H), 4.98 (br d, J = 17.5 Hz, 1H), 4.93 
(br d, J = 10.5 Hz, 1H), 4.63 (bs) and 4.50 (bs) (1H), 3.56 (s), 3.55 (s), 3.52 (s), and 3.51 (s) (3H), 3.15-
2.84 (m) and 2.56-2.46 (m) (3H), 2.10-1.79 (m, 4H), 1.71-1.19 (m, 9H), 1.44 (s, 9H); 
13
C NMR (75 
MHz, CDCl3)  (ppm) 156.5, 144.7, 144.0, 143.8, 143.5, 139.6, 139.4, 120.4, 120.1, 119.9, 114.7, 
114.4, 114.3, 79.0, 78.8, 59.2, 45.5, 45.4, 45.1, 44.2, 43.6, 43.3, 37.9, 37.4, 32.6, 32.1, 31.8, 31.6, 31.5, 
30.3, 29.8, 29.7, 29.3, 28.8, 28.1, 27.5, 27.3, 26.3, 25.8, 25.6, 25.2, 24.9, 24.4, 23.7; IR (film)  (cm-1) 
3081, 2920, 2864, 1729, 1713, 1699, 1681, 1637; MS (EI) m/z (rel %): 323 [M]
+
 (1), 266 [M-C4H9]
+
 
(13), 222 [M-C5H9O2]
+
 (16), 161 (61), 151 (100), 148 (95); HRMS (EI) calcd for C19H33NO3 [M]
+
 
323.2460, found 323.2466. 
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(9H-Fluoren-9-yl)methyl N-((2-(but-3-en-1-yl)-3-(methoxymethylene)cycloheptyl)methyl)carba-
mate (1-47) 
 
Ethyl chloroformate (321 L, 3.41 mmol) was added to a solution of 1-6 (819 mg, 3.24 mmol) and i-
Pr2NEt (0.70 mL, 4.1 mmol) in acetone (11 mL) at 0 °C. The resulting mixture was stirred for 30 min at 
0 °C. Then, sodium azide aqueous solution (5.9 M, 1.10 mL, 6.50 mmol) was added. After 1 h at 0 °C, 
cold water was added. The aqueous phase was extracted with toluene and the combined organic phases 
were dried over anhydrous MgSO4, filtered, and concentrated under reduced pressure. Then anhydrous 
toluene (11 mL) was added and the solution was refluxed for 1 h. Solvent was removed under reduced 
pressure. Benzene (24 mL) and 9-fluorenemethanol (954 mg, 4.86 mmol) were added. Titanium tert-
butoxide (248 L, 0.648 mmol) was added at 0 °C. The mixture was refluxed for 3 h then saturated 
aqueous NH4Cl was added. The usual work-up (Et2O) and purification (5 to 25% EtOAc in hexanes) 
afforded an inseparable mixture of diastereoisomers 1-47 (1.32 g, 92%) as pale yellow oil: 
1
H NMR 
(300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.77 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.60 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.41 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 
7.32 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 5.90-5.72 (m) and 5.63 (s) (2H), 5.05-4.89 (m, 2H), 4.78-4.70 (m, 1H), 4.46-
4.35 (m, 2H), 4.23 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 3.56 (s), 3.54 (s), 3.50 (s), and 3.48 (s) (3H), 3.20-2.82 (m, 2H), 
2.59-2.46 (m) and 2.18-1.78 (m) (4H), 1.77-1.13 (m, 10H); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 157.0 
(s), 156.7 (s), 144.5 (s), 144.2 (s), 143.8 (s), 143.6 (d), 143.3 (d), 141.5 (s), 139.3 (d), 139.2 (d), 127.7 
(d), 127.1 (d), 125.1 (d), 120.0 (d), 119.6 (s), 114.6 (t), 114.4 (t), 114.3 (t), 66.5 (t), 66.1 (t), 59.0 (q), 
58.9 (q), 46.9 (d), 45.2 (d), 45.0 (d), 44.5 (t), 44.4 (t), 43.3 (d), 43.2 (d), 43.0 (d), 37.6 (d), 37.4 (d), 32.4 
(t), 32.1 (t), 31.9 (t), 31.6 (t), 31.4 (t), 31.0 (t), 30.0 (t), 29.6 (t), 29.4 (t), 29.2 (t), 28.5 (t), 28.3 (t), 27.4 
(t), 26.7 (t), 26.1 (t), 25.6 (t), 25.4 (t), 25.0 (t), 24.9 (t), 24.3 (t), 23.5 (t); IR (film)  (cm-1) 3420, 3340, 
3067, 3008, 2927, 2859, 1722, 1694, 1537, 1519, 1449, 1249, 1124; MS (EI) m/z (rel %): 445 [M]
+
 (1), 
178 (100), 151 (20), 148 (18); HRMS (EI) calcd for C29H35NO3 [M]
+
 445.2617, found 445.2626. 
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N-((2-(But-3-en-1-yl)-3-(methoxymethylene)cycloheptyl)methyl)-N-((trimethylsilyl)methyl)-
formamide (1-50) 
 
Sodium hydride (143 mg, 3.58 mmol) was added to a solution of 1-47 (1.06 g, 2.38 mmol) in THF (28 
mL) and DMF (14 mL) at room temperature. The reaction mixture was stirred at 75 °C for 1 h then 
(trimethylsilyl)methyl iodide (530 L, 3.57 mmol) was added. The solution was stirred at 75 °C for 
3.5 h and aqueous NaOH (1 N) was finally added. The usual work-up (Et2O) afforded 1-49 as yellow 
oil.  The latter was solubilized in THF (20 mL) then N-formylbenzotriazole (454 mg, 3.09 mmol) was 
added. The resulting solution was stirred at room temperature for 15 h. Aqueous NaOH (1 N) was 
added and solvent was removed under reduced pressure. The usual work-up (CH2Cl2) and purification 
(0 to 5% Et2O in CH2Cl2) afforded a hardely separable mixture of diastereoisomers 1-50 (485 mg, 60% 
over 2 steps) as pale yellow oil. Only one fraction containing two diastereoisomers has been 
characterized: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 8.06 (s), 8.05 (s), 7.97 (s), and 7.96 (s) (1H), 5.85-
5.70 (m) and 5.77 (s) (2H), 5.03-4.89 (m, 2H), 3.56 (s), 3.55 (s), and 3.50 (s) (3H), 3.28-2.93 (m, 2H), 
2.88-2.70 (m), 2.85 (d, J = 14.0 Hz), and 2.75 (d, J = 15.0 Hz) (2H), 2.61-2.50 (m) and 2.22-1.09 (m) 
(14H), 0.11 (s) and 0.09 (s) (9H); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 163.0, 162.4, 143.9, 143.6, 
139.6, 139.4, 139.2, 139.0, 120.2, 119.6, 115.0, 114.7, 114.4, 59.2, 58.9, 53.3, 52.9, 47.6, 47.2, 43.1, 
42.4, 41.8, 41.5, 39.9, 37.9, 37.4, 36.8, 36.5, 33.2, 33.0, 32.2, 32.0, 31.9, 31.7, 29.3, 29.1, 28.5, 28.3, 
27.0, 26.6, 26.5, 25.7, 25.5, 25.2, 24.8, 24.6, 24.3, -1.9, -2.4; IR (film)  (cm-1) 2931, 2869, 1664, 1646, 
1452, 1249, 853; MS (EI) m/z (rel %): 337 [M]
+  
(1), 322 [M-CH3]
+
 (100), 306 (23), 151 (66); HRMS 
(IE) calcd for C18H32NO2Si [M-CH3]
+
 322.2202, found: 322.2207. 
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N-((2-(But-3-en-1-yl)-3-formylcycloheptyl)methyl)-N-((trimethylsilyl)methyl)formamide (1-51) 
 
Trichloroacetic acid (1.38 g, 8.45 mmol) was added to a solution of 1-50 (569 mg, 1.69 mmol) in 
CH2Cl2 (45 mL). Water (3-4 drops) was added and the resulting solution was stirred for 15 h at room 
temperature. Saturated aqueous NaHCO3 and saturated aqueous NaCl were added. The usual work-up 
(CH2Cl2) and purification (30% EtOAc in hexanes) afforded a mixture of diastereoisomers 1-51 (448 
mg, 82%) as colorless oil, separable in two different portions for characterization: Portion 1: 
1
H NMR 
(300 MHz, CDCl3)  (ppm) 9.72 (s), 9.63 (s), and 9.62 (s) (1H), 8.07 (s), 8.00 (s), and 7.98 (s) (1H), 
5.85-5.71 (m, 1H), 5.08-4.91 (m, 2H), 3.43 (dd, J = 13.5, 8.0 Hz), 3.14 (dd, J = 14.0, 7.0 Hz), and 3.05 
(dd, J = 14.0, 7.5 Hz) (2H), 2.86 (s), 2.79 (d, J = 9.0 Hz), and 2.72 (d, J = 7.5 Hz) (2H), 2.52-2.46 (m, 
1H), 2.18-1.20 (m, 14H), 0.11 (s) and 0.09 (s) (9H); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 205.6, 205.0, 
163.3, 162.4, 138.7, 138.1, 115.8, 115.2, 53.4, 53.2, 47.4, 37.7, 35.8, 34.9, 33.4, 31.8, 31.6, 28.6, 27.3, 
27.1, 26.8, 26.5, 26.1, 25.5, 24.6, 24.3, -1.9, -2.4; IR (film)  (cm-1) 2929, 2856, 1721, 1667, 1452, 
1390, 1249; MS (EI) m/z (rel %): 323 [M]
+
 (2), 308 [M-CH3]
+ 
(92), 294 [M-CHO]
+
 (44), 282 (55), 145 
(100); HRMS (IE) calcd for C18H33NO2Si [M]
+
 323.2280, found: 323.2290. Portion 2: 
1
H NMR (300 
MHz, CDCl3)  (ppm) 9.77 (s), 9.72 (s), and 9.62 (s) (1H), 8.08 (s), 8.06 (s), 8.00 (s), and 7.98 (s) (1H), 
5.82-5.63 (m, 1H), 5.06-4.93 (m, 2H), 3.39-2.96 (m), 3.32 (t, J = 8.0 Hz), 3.20 (dd, J = 14.0, 6.5 Hz), 
and 3.10 (dd, J = 14.0, 8.0 Hz) (2H), 2.85 (d, J = 15.0 Hz), 2.79 (d, J = 15.5 Hz), 2.75 (s), and 2.55-2.47 
(m) (2H), 2.38-2.20 (m) and 2.17-0.85 (m) (15H), 0.13 (s), 0.11 (s), and 0.10 (s) (9H); 
13
C NMR (75 
MHz, CDCl3)  (ppm) 205.8, 205.6, 205.1, 163.1, 162.6, 162.4, 138.6, 138.1, 138.0, 115.7, 115.3, 57.1, 
54.5, 54.1, 53.9, 49.0, 42.7, 42.4, 41.3, 38.6, 38.0, 37.7, 37.1, 34.2, 33.8, 32.9, 28.7, 28.5, 28.0, 27.7, 
26.9, 25.2, 25.0, 24.6, 23.0, -1.8, -2.4; IR (film)  (cm-1) 3075, 2931, 2861, 1721, 1666, 1443, 1390, 
1249; MS (EI) m/z (rel %): 323 [M]
+
 (2), 308 [M-CH3]
+ 
(33), 294 [M-CHO]
+
 (23), 145 (100); HRMS 
(EI) calcd for C18H33NO2Si [M]
+
 323.2280, found: 323.2287. 
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N-((2-(But-3-en-1-yl)-3-(((tert-butyldimethylsilyl)oxy)methylene)cycloheptyl)methyl)-N-
((trimethylsilyl)methyl)formamide (1-52) 
 
tert-Butyldimethylsilyl triflate (260 L, 1.13 mmol) was added to a solution of 1-51 (228 mg, 0.705 
mmol) and i-Pr2NEt (197 L, 1.13 mmol) in CH2Cl2 (12 mL) at 0 °C. The resulting solution was stirred 
for 20 h at room temperature then saturated aqueous Na2CO3 and saturated aqueous NaCl were added. 
The usual work-up (CH2Cl2) and purification using silica gel saturated with Et3N (10% EtOAc in 
hexanes) afforded an inseparable mixture of diastereoisomers 1-52 (184 mg, 60%) as pale yellow oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 8.08 (s), 8.05 (s), 8.03 (s), 7.97 (s), 7.97 (s), and 7.95 (s) (1H), 
6.07 (s) and 5.92 (s) (1H), 5.85-5.70 (m, 1H), 5.03-4.89 (m, 2H), 3.32 (dd, J = 13.5, 7.5 Hz), 3.21 (dd, J 
= 13.5, 8.0 Hz), 3.17-2.57 (m), 3.12 (dd, J = 14.0, 7.5 Hz), 3.00 (dd, J = 14.0, 7.5 Hz), 2.86 (d, J = 15.0 
Hz), 2.73 (d, J = 15.0 Hz), and 2.51 (d, J = 15.0 Hz) (4H), 2.17-1.06 (m, 14H), 0.92 (s) and 0.91 (s) 
(9H), 0.12 (s), 0.10 (s), 0.09 (s), and 0.08 (s) (15 H); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 163.1, 162.6, 
162.4, 162.2, 139.7, 139.6, 139.3, 139.1, 136.4, 136.2, 136.0, 135.8, 123.9, 123.3, 122.0, 121.5, 115.0, 
114.7, 114.6, 114.3, 54.2, 53.6, 53.0, 47.6, 45.0, 44.6, 43.0, 42.3, 41.8, 41.7, 41.5, 39.6, 37.7, 37.0, 
33.8, 33.3, 33.1, 32.4, 32.2, 31.9, 31.7, 31.5, 29.3, 28.5, 28.4, 27.9, 27.2, 26.9, 26.6, 25.8, 25.5, 25.4, 
24.8, 24.7, 23.6, 17.9, -1.8, -1.9, -2.4, -5.8; MS (EI) m/z (rel %): 437 [M]
+
 (2), 422 [M-CH3]
+ 
(23), 380 
[M-C4H9]
+ 
(100), 251 (49); HRMS (EI) calcd for C24H47NO2Si2 [M]
+
 437.3145, found 437.3138. 
 
rel-(1S,6S)-10-(But-3-en-1-yl)-1-formyl-8-((trimethylsilyl)methyl)-8-aza-bicyclo[4.3.1]dec-8-en-8-
ium trifluoromethanesulfonate (1-54) 
 
Triflic anhydride (12 L, 73 mol, freshly distilled over P2O5) was added to a solution of 1-52 (29 mg, 
66 mol) and 2,6-di-tert-butyl-4-methylpyridine (15 mg, 73 mol) in 1,2-dichloroethane (0.75 mL) at 
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room temperature. After 15 min, additional 1,2-dichloroethane (7.5 mL) and dimethyl 
acetylenedicarboxylate (24 L, 0.20 mmol) were added. Then, the solution was heated at 55 °C for 3 h. 
1
H NMR analysis of an aliquot showed the formation of the iminium ion 1-54: 
1
H NMR (300 MHz, 
CDCl3) characteristic signals δ (ppm) 9.70 (s) and 9.63 (s) (1H), 8.46 (s, 1H), 5.83-5.69 (m, 1H), 5.02 
(d, J = 10.0 Hz, 1H), 5.01 (d, J = 18.0 Hz, 1H), 3.94-3.77 (m, 1H), 3.45-3.31 (m, 1H), 3.14-3.08 (m) 
and 2.60-2.53 (m) (2H), 2.17-1.18 (m, 14H), 0.16 (s, 9H).  
 
N-((2-(But-3-en-1-yl)-3-(methoxymethylene)cycloheptyl)methyl)formamide (1-65) 
 
Ethyl chloroformate (274 L, 2.90 mmol) was added to a solution of 1-6 (698 mg, 2.77 mmol) and i-
Pr2NEt (603 L, 3.46 mmol) in acetone (9.0 mL) at 0 °C. The resulting mixture was stirred for 30 min 
at 0 °C. Then, sodium azide aqueous solution (5.9 M, 0.94 mL, 5.5 mmol) was added. After 1 h at 0 °C, 
cold water was added. The aqueous phase was extracted with toluene and the combined organic phases 
were dried over anhydrous MgSO4, filtered, and concentrated under reduced pressure. Then anhydrous 
toluene (10 mL) was added and the solution was refluxed for 1 h. Solvent was removed under reduced 
pressure to afford 1-43. NaBH4 (314 mg, 8.31 mmol) was added to a solution of 1-43 in MeOH (5.0 
mL) at 0°C. The resulting mixture was stirred for 1.5 h at room temperature then saturated aqueous 
NaHCO3 was added and solvent was removed under reduced pressure. The usual work-up (EtOAc) and 
purification (0 to 2% MeOH in CH2Cl2) afforded an inseparable mixture of diastereoisomers 1-65 (472 
mg, 68% over 3 steps) as pale yellow oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 8.14 (s), 7.98 (s), and 
7.94 (s) (1H), 6.27 (bs) and 5.95 (bs) (1H), 5.88 (s), 5.84-5.68 (m), 5.76 (s), 5.73 (s), and 5.61 (s) (2H), 
4.95 (d, J = 17.5 Hz, 1H), 4.90 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.52 (s), 3.51 (s), 3.50 (s), and 3.48 (s) (3H), 3.32-
2.97 (m, 2H), 2.81 (dt, J = 11.5, 3.0 Hz), 2.68-2.61 (m), and 2.52-2.42 (m) (1H), 2.16-1.76 (m, 4H), 
1.71-1.15 (m, 9H); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 165.4, 165.2, 162.0, 161.7, 144.8, 144.1, 
143.8, 143.5, 139.3, 138.9, 120.0, 119.6, 119.5, 115.1, 114.8, 114.6, 59.1, 46.5, 46.1, 45.6, 45.3, 45.1, 
44.5, 44.0, 43.3, 43.0, 42.7, 42.5, 42.4, 42.1, 41.6, 41.5, 37.5, 37.3, 32.2, 32.0, 31.7, 31.5, 30.7, 30.3, 
29.5, 29.1, 28.9, 28.8, 28.5, 27.3, 26.1, 25.7, 25.5, 25.2, 25.0, 24.9, 24.7, 24.3, 23.5; IR (film)  (cm-1) 
3289, 3068, 2926, 2861, 1664, 1545, 1461, 1383, 1125; MS (CI:NH3) m/z (rel %): 252 [MH]
+
 (22), 220 
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[M-OCH3]
+ 
(11), 206 (15), 175 (40), 151 (100); HRMS (CI:NH3) calcd for C15H26NO2 [MH]
+
 
252.1963, found 252.1958. 
 
N-((2-(But-3-en-1-yl)-3-(methoxymethylene)cycloheptyl)methyl)-N-((tributylstannyl)methyl)-
formamide (1-73) 
 
KHMDS (0.5 M in toluene, 1.06 mL, 0.530 mmol) was added to a solution of 1-65 (111 mg, 0.442 
mmol) in THF (3.0 mL). The resulting solution was stirred for 1.5 h at room temperature. Then, a 
solution of tributyl(iodomethyl)stannane (238 mg, 0.553 mmol) in THF (1.0 mL) and DMF (1.0 mL) 
was added. The mixture was heated at 75 °C for 18 h then water was added. The usual work-up 
(EtOAc, washed with brine) gave a mixture of diastereoisomers 1-73 (203 mg, 83%) as colorless oil, 
separable in two different portions for characterization: Portion 1: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  
(ppm) 8.06 (s), 7.89 (s), 7.88 (s), and 7.87 (s) (1H), 5.85-5.68 (m) and 5.76 (s) (2H), 5.03-4.88 (m, 2H), 
3.54 (s), 3.53 (s), 3.48 (s), and 3.48 (s) (3H), 3.13 (dd, J = 14.0, 7.5 Hz), 3.03 (dd, J = 15.0, 7.0 Hz), 
3.01 (dd, J = 14.0, 7.5 Hz), and 2.96 (dd, J = 14.0, 7.0 Hz) (2H), 2.81-2.68 (m), 2.72 (d, J = 13.0 Hz), 
and 2.62 (d, J = 13.0 Hz) (2H), 2.58-2.50 (m, 1H), 2.19-1.78 (m, 5H), 1.72-1.20 (m), 1.47 (quin, J = 7.5 
Hz), and 1.28 (sex, J = 7.5 Hz) (20H), 0.97-0.74 (m) and 0.87 (t, J = 7.0 Hz) (15H); 
13
C NMR (75 
MHz, CDCl3)  (ppm) 162.9, 162.4, 143.9, 139.3, 139.0, 119.6, 115.0, 114.7, 59.2, 59.0, 55.1, 54.6, 
43.1, 42.5, 42.1, 41.8, 40.1, 36.8, 32.1, 31.9, 31.7, 29.1, 28.7, 28.4, 27.8, 27.6, 27.4, 27.1, 26.5, 25.8, 
25.6, 25.0, 24.8, 13.3, 12.5, 10.3, 9.2, 8.1; IR (film) (cm-1) 3081, 2953, 2923, 2853, 1663, 1456, 1223, 
1132; MS (EI) m/z (rel %): 540 [M-CH3]
+
 (4), 498 [M-C4H9]
+ 
(100), 384
 
(7), 291 (15), 235 (17), 177 
(54); HRMS (EI) calcd for C24H44NO2Sn [M-C4H9]
+
 498.2394, found 498.2405. Portion 2: 
1
H NMR 
(300 MHz, CDCl3)  (ppm) 8.09 (s), 7.92 (s), 7.91 (s), and 7.89 (s) (1H), 5.92 (s) and 5.63 (s) (1H), 
5.87-5.70 (m, 1H), 5.06-4.89 (m, 2H), 3.56 (s) and 3.50 (s) (3H), 3.34 (d, J = 9.0 Hz), 3.30 (d, J = 3.5 
Hz), 3.15-2.87 (m), 3.05 (d, J = 4.0 Hz), 2.80 (d, J = 13.0 Hz), 2.61-2.47 (m), and 2.54 (d, J = 13.0 Hz) 
(5H), 2.13-1.69 (m, 5H), 1.61-1.05 (m) and 1.27 (sex, J = 7.0 Hz) (20H), 0.97-0.76 (m) and 0.88 (t, J = 
7.0 Hz) (15H); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 162.8, 162.6, 162.5, 145.3, 144.3, 139.4, 139.0, 
119.3, 115.0, 114.6, 59.3, 59.0, 55.7, 44.8, 41.9, 41.1, 38.3, 32.9, 32.3, 31.7, 31.5, 31.4, 30.0, 29.3, 
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28.9, 28.8, 28.4, 28.3, 27.8, 27.4, 27.1, 26.7, 23.7, 13.3, 12.5, 10.3, 9.3, 8.2; IR (film)  (cm-1) 3075, 
2953, 2923, 2853, 1663, 1452, 1376, 1223, 1132; MS (EI) m/z (rel %): 555 [M]
+
 (1), 540 [M-CH3]
+ 
(4), 
498 [M-C4H9]
+ 
(100), 384
 
(6), 291 (6), 235 (7), 177 (10); HRMS (EI) calcd for C28H53NO2Sn [M]
+
 
555.3098, found 555.3105. 
 
2-(2-(But-3-en-1-yl)-3-formylcycloheptyl)acetic acid (1-77) 
 
Aqueous HCl (2 N, 3.0 mL, 6.0 mmol) was added to a solution of 1-6 (300 mg, 1.19 mmol) in THF 
(13.5 mL). The solution was stirred at 55 °C for 3.5 h then aqueous HCl (1 N) was added. The usual 
work-up (CH2Cl2) afforded a mixture of diastereoisomers 1-77 (281 mg, 99%) as pale yellow oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 10.71 (bs, 1H), 9.71 (s) and 9.64 (s) (1H), 5.84-5.63 (m, 1H), 
5.07-4.87 (m, 2H), 2.58-1.14 (m, 16H), 1.03-0.79 (m, 1H). 
 
N-((2-(But-3-en-1-yl)-3-(hydroxymethyl)cycloheptyl)methyl)formamide (1-80) 
 
Ethyl chloroformate (39 L, 0.41 mmol) was added to a solution of 1-77 (93 mg, 0.39 mmol) and i-
Pr2NEt (85 L, 0.49 mmol) in acetone (1.5 mL) at 0 °C. The resulting mixture was stirred for 30 min at 
0 °C. Then, sodium azide aqueous solution (5.9 M, 0.13 mL, 0.78 mmol) was added. After 1 h at 0 °C, 
cold water was added. The usual work-up (toluene) afforded a crude material that was dissolved in 
anhydrous toluene (3.0 mL). The solution was refluxed for 1 h and solvent was removed under reduced 
pressure to afford 1-79. NaBH4 (89 mg, 2.3 mmol) was added to a solution of 1-79 in MeOH (2.5 mL) 
at 0°C. The resulting mixture was stirred for 18 h at room temperature then saturated aqueous NaHCO3 
and water were added and volatils were removed under reduced pressure. The usual work-up (EtOAc) 
and purification (0 to 5% MeOH in CH2Cl2) afforded an inseparable mixture of diastereoisomers 1-80 
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(52 mg, 56% over 3 steps) as pale yellow oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 8.07 (s), 7.96 (s), 
7.93 (s), 7.92 (s), and 7.89 (s) (1H), 6.88-6.71 (m, 1H), 5.82-5.67 (m, 1H), 4.97 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 
4.91 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 3.60-3.29 (m, 3H), 3.24-2.95 (m) and 3.08 (t, J = 6.5 Hz) (2H), 2.21-2.09 (m) 
and 2.04-1.12 (m) (15H); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 165.3, 162.0, 161.7, 139.1, 138.9, 
138.6, 115.0, 114.6, 66.4, 66.1, 47.4, 47.0, 44.9, 43.1, 42.6, 39.6, 39.1, 38.3, 37.6, 37.5, 37.1, 35.5, 
32.4, 32.2, 29.9, 29.7, 29.5, 29.0, 28.6, 27.8, 27.5, 27.3, 25.6, 24.8, 24.7, 23.9, 23.4; IR (film)  (cm-1) 
3285, 3072, 2925, 2859, 1665, 1541, 1455, 1383; MS (EI) m/z (rel %): 239 [M]
+
 (13), 208
 
(14), 176 
(100); HRMS (EI) calcd for C14H25NO2 [M]
+
 239.1885, found 239.1888. 
 
(9H-Fluoren-9-yl)methyl((2-(but-3-en-1-yl)-3-(2-(dimethyl(phenyl)silyl)ethylidene)cycloheptyl)-
methyl)carbamate (1-91) 
 
Ethyl chloroformate (105 L, 1.11 mmol) was added to a solution of I-118 (390 mg, 1.05 mmol) and i-
Pr2NEt (0.23 mL, 1.3 mmol) in acetone (4.0 mL) at 0 °C. The resulting mixture was stirred for 30 min 
at 0 °C. Then, sodium azide aqueous solution (5.9 M, 0.36 mL, 2.1 mmol) was added. After 1 h at 0 °C, 
cold water was added. The usual work-up (toluene) afforded a crude material that was dissolved in 
anhydrous toluene (4.0 mL). The solution was refluxed for 1 h and solvent was removed under reduced 
pressure to afford I-120. Titanium tert-butoxide (80 L, 0.21 mmol) was added to a solution of I-120 
and 9-fluorenemethanol (309 mg, 1.58 mmol) in benzene (8.0 mL) at 0 °C. The mixture was refluxed 
for 3 h then saturated aqueous NH4Cl was added. The usual work-up (Et2O) and purification (5 to 20% 
EtOAc in hexanes) afforded 1-91 (390 mg, 66% over 3 steps) as colorless oil: 
1
H NMR (300 MHz, 
CDCl3)  (ppm) 7.79 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.63 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 7.57-7.50 (m, 2H), 7.45-7.26 (m, 
7H), 5.88-5.75 (m, 1H), 5.24 (t, J = 8.5 Hz, 1H), 5.04-4.91 (m, 2H), 4.77 (bt, J = 6.0 Hz) and 4.50-4.40 
(m) (3H), 4.26 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 3.18-2.95 (m, 2H), 2.60 (bd, J = 11.5 Hz) and 2.30-2.22 (m) (2H), 
2.10-2.03 (m, 2H), 1.92-1.84 (m, 1H), 1.78-1.26 (m, 11H), 0.33 (s) and 0.32 (s) (6H); 
13
C NMR (75 
MHz, CDCl3)  (ppm) 156.8, 144.3, 141.6, 139.3, 138.6, 134.0, 133.8, 129.1, 127.8, 127.2, 125.2, 
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122.6, 122.0, 120.1, 114.6, 66.2, 48.4, 47.0, 45.1, 44.1, 44.0, 43.4, 39.0, 34.0, 31.9, 31.8, 28.7, 28.4, 
27.2, 26.7, 25.5, 25.1, 24.6, 17.1, -3.6, -4.0; IR (film)  (cm-1) 3418, 3338, 3068, 3020, 2925, 2856, 
1711, 1519, 1449, 1247; MS (EI) m/z (rel %): 563 [M]
+
 (4), 307 (4), 178 (93), 135 (100); HRMS (EI) 
calcd for C37H45NO2Si [M]
+
 563.3219, found 563.3226. 
 
N-((2-(But-3-en-1-yl)-3-(2-(dimethyl(phenyl)silyl)ethylidene)cycloheptyl)methyl)-N-((trimethyl-
silyl)methyl)formamide (I-102) 
 
Sodium hydride (33 mg, 0.83 mmol) was added to a solution of 1-91 (313 mg, 0.555 mmol) in THF (7.5 
mL) and DMF (3.75 mL) at room temperature. The mixture was stirred at 75 °C for 1 h then 
(trimethylsilyl)methyl iodide (124 L, 0.833 mmol) was added. The solution was stirred at 75 °C for 3 h. 
Aqueous NaOH (1 N) was added. The usual work-up (EtOAc) afforded 1-92 as yellow oil. The latter 
was solubilized in THF (6.0 mL) then N-formylbenzotriazole (106 mg, 0.722 mmol) was added. The 
resulting solution was stirred at room temperature for 18 h. Aqueous NaOH (1 N) was added. The usual 
work-up (EtOAc) and purification (0 to 5% Et2O in CH2Cl2) afforded I-102 (114 mg, 45% over 2 steps) 
as pale yellow oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 8.04 (s), 7.95 (s), and 7.90 (s) (1H), 7.52-7.49 
(m, 2H), 7.38-7.29 (m, 3H), 5.83-5.69 (m, 1H), 5.23 (t, J = 8.5 Hz) and 5.18 (t, J = 8.5 Hz) (1H), 4.96 (d, 
J = 17.0 Hz, 1H), 4.94 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 3.41-3.08 (m), 3.03 (dd, J = 14.0, 6.5 Hz), and 2.94 (dd, J = 
14.0, 8.5 Hz) (2H), 2.86 (d, J = 15.0 Hz), 2.76 (d, J = 4.0 Hz), 2.69 (d, J = 15.0 Hz), and 2.65 (d, J = 4.0 
Hz) (2H), 2.38-1.94 (m, 4H), 1.88-1.17 (m, 12H), 0.30 (s) and 0.28 (s) (6H), 0.10 (s), 0.09 (s), and 0.07 
(s) (9H); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 163.0, 162.4, 162.1, 139.7, 139.5, 139.1, 138.4, 133.8, 
129.3, 128.0, 123.3, 122.4, 122.2, 114.8, 114.4, 53.5, 52.2, 49.0, 47.9, 47.1, 40.9, 40.1, 38.8, 37.7, 34.1, 
33.6, 33.1, 31.9, 31.8, 28.7, 28.4, 27.8, 27.3, 26.9, 26.6, 26.3, 26.1, 25.6, 25.1, 24.6, 17.2, 17.0, -1.9, -
2.5, -3.4, -3.6; IR (film)  (cm-1) 3069, 2925, 2861, 1671, 1427, 1248; MS (EI) m/z (rel %): 455 [M]+  
(5), 440 [M-CH3]
+
 (19), 414 (20), 135 (100); HRMS (IE) calcd for C27H45NOSi2 [M]
+:
 455.3040, found: 
455.3041 
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5-(Methoxymethylene)-1-((trimethylsilyl)methyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridin-1-ium 
trifluoromethanesulfonate (1-95) 
 
Triflic anhydride (8.0 L, 48 mol, freshly distilled over P2O5) was added to a solution of 1-94 
(10.1 mg, 44.0 mol), 2,6-di-tert-butyl-4-methylpyridine (10.8 mg, 52.6 mol), and acetonitrile (23 L, 
0.44 mmol) in CDCl3 (0.9 mL) at room temperature. After 15 min, 
1
H NMR analysis showed the 
formation of the iminium ion 1-95: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3) characteristic signals δ (ppm) 8.42 (s, 
1H), 7.74 (s, 1H), 4.07 (s, 3H), 3.48 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 3.40 (s, 2H), 2.33 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.04-1.88 
(m, 2H), 0.15 (s, 9H).  
 
N-(Cyanomethyl)-N-(5-methoxypent-4-en-1-yl)formamide (1-97) 
 
A solution of KHMDS (0.5 M in toluene, 7.68 mL, 3.84 mmol) was added dropwise to a solution of 1-
96 (499 mg, 3.49 mmol) in THF (14.0 mL) and DMF (7.0 mL) at room temperature. The reaction 
mixture was stirred for 1 h, then a solution of 18-crown-6 ether (1.01 g, 3.84 mmol) in THF (1.0 mL) 
and bromoacetonitrile (345 l, 5.18 mmol) were added. The solution was stirred for 18 h at room 
temperature then saturated aqueous NaHCO3 was added. The usual work-up (EtOAc) and purification 
(60 to 70% EtOAc in hexanes) afforded a mixture of E/Z-isomers and rotamers 1-97 (238 mg, 38%) as 
brown oil: 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 8.10 (s), 8,07 (s), and 8.05 (s) (1H), 6.30 (d, J = 12.5 
Hz), and 5.95 (d, J = 6.0 Hz) (1H), 4.64 (dt, J = 12.5, 7.5 Hz, 1H), 4.27 (s), 4.26 (s), and 4.17 (s) (2H), 
3.58 (s) and 3.50 (s) (3H), 3.48-3.37 (m) and 3.40 (t, J = 7.0 Hz) (2H), 2.07 (q, J = 7.0 Hz) and 1.97 (q, 
J = 7.0 Hz) (2H), 1.72-1.62 (m, 2H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 162.4 (d), 162.1 (d), 161.8 
(d), 147.8 (d), 147.5 (d), 147.2 (d), 115.0 (s), 114.8 (s), 114.7 (s), 103.6 (d), 100.8 (d), 100.3 (d), 59.2 
(q), 55.6 (q), 55.5 (q), 46.6 (t), 46.5 (t), 42.2 (t), 35.6 (t), 29.8 (t), 29.7 (t), 28.1 (t), 27.2 (t), 27.1 (t), 
24.5 (t), 23.9 (t), 19.9 (t); IR (film)  (cm-1) 3059, 2937, 2856, 1681, 1429, 1397, 1209, 1181, 1143, 
1108, 934; MS (EI) m/z (rel %): 182 [M]
+
 (10), 152 (9), 98 (100), 85 (29); HRMS (EI) calcd for 
C9H14N2O2 [M]
+
 182.1055, found 182.1057. 
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rel-9-(Methoxymethylene)-1,3-dioxo-2-phenyldecahydro-1H-pyrrolo[3,4-a]indolizine-4-carbo-
nitrile (1-99)  
 
Triflic anhydride (61 L, 0.36 mmol, freshly distilled over P2O5) was added to a solution of 1-97 
(60 mg, 0.33 mmol) and 2,6-di-t-butyl-4-methylpyridine (74 mg, 0.36 mmol) in CH2Cl2 (5.0 mL) at 
room temperature. After 30 min, N-phenylmaleimide (342 mg, 1.97 mmol) followed by i-Pr2NEt (230 
L, 1.32 mmol) was added at 0°C. The mixture was then stirred for 2 h at room temperature. Saturated 
aqueous Na2CO3 was added. The usual work-up (CH2Cl2) and purification using silica gel saturated 
with Et3N (20 to 60% EtOAc in hexanes) afforded two separable portions of two diastereoisomers: 
portion 1 (42 mg, 1.5:1 d.r.) as yellow oil and portion 2 (34 mg, 2:1 d.r.) as brown oil (79% global 
yield). Portion 1 (two diastereoisomers): 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.49-7.36 (m, 3H), 
7.27-7.18 (m, 2H), 6.78 (s) and 6.36 (s) (1H), 4.41 (s), 3.80 (dd, J = 9.5, 6.0 Hz), and 3.64-3.49 (m) 
(3H), 3.65 (s) and 3.62 (s) (3H), 3.47-3.42 (m) and 3.39-3.31 (m) (1H), 3.04-2.76 (m, 2H), 2.45 (td, J = 
11.0, 2.5 Hz) and 2.32 (td, J = 11.0, 3.5 Hz) (1H), 1.79-1.60 (m) and 1.58-1.46 (m) (3H); 
13
C NMR (75 
MHz, CDCl3)  (ppm) 175.0, 174.6, 174.4, 174.2, 145.9, 143.3, 131.9, 131.4, 129.6, 129.5, 129.3, 
126.7, 126.5, 117.7, 115.4, 111.8, 108.4, 66.2, 63.4, 59.8, 59.6, 56.9, 54.7, 50.5, 48.8, 48.5, 48.1, 45.7, 
45.1, 23.8, 23.0, 22.4, 21.5; IR (film)  (cm-1) 3019, 2942, 2831, 1716, 1498, 1386, 1181, 1129; MS 
(EI) m/z (rel %): 392 (21), 360 [MNa]
+
 (100), 333 (35); HRMS (EI) calcd for C19H19N3O3Na [MNa]
+
 
360.1319, found 360.1327. Portion 2 (two diastereoisomers): 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 
7.52-7.38 (m, 3H), 7.33-7.21 (m, 2H), 6.80 (s) and 6.25 (s) (1H), 4.44 (d, J = 8.5 Hz), 3.79 (t, J = 9.0 
Hz), and 3.60-3.24 (m) (4H), 3.63 (s, 3H), 3.08-2.99 (m) and 2.94-2.81 (m) (2H), 2.65 (td, J = 11.5, 2.5 
Hz) and 2.03 (t, J = 11.0 Hz) (1H), 1.84-1.50 (m, 3H); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 174.9, 
174.1, 173.5, 173.4, 145.8, 143.1, 131.9, 131.6, 129.6, 129.5, 129.4, 129.2, 126.9, 126.9, 115.4, 113.9, 
112.4, 108.3, 66.4, 63.3, 59.8, 59.7, 56.9, 55.3, 51.4, 48.7, 46.8, 46.1, 45.5, 44.8, 23.6, 23.2, 22.3, 21.8; 
IR (film)  (cm-1) 3019, 2939, 2836, 1717, 1499, 1384, 1194, 1130; MS (EI) m/z (rel %): 392 (22), 360 
[MNa]
+
 (100), 333 (29); HRMS (EI) calcd for C19H19N3O3Na [MNa]
+
 360.1319, found 360.1327. 
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2-(((2-(But-3-en-1-yl)-3-(methoxymethylene)cycloheptyl)methyl)amino)acetonitrile (1-100) 
 
Sodium hydride (237 mg, 5.92 mmol) was added to a solution of 1-47 (1.32 g, 2.96 mmol) in THF (34 
mL) and DMF (17 mL) at room temperature. The mixture was stirred at 75 °C for 1 h then 
bromoacetonitrile (395 L, 5.92 mmol) was added. The resulting solution was stirred at 75 °C for 2 h 
and saturated aqueous NaHCO3 was added. The usual work-up (EtOAc) and purification using silica gel 
saturated with Et3N (10 to 40% EtOAc in hexanes) afforded an inseparable mixture of diastereoisomers 
1-100 (683 mg, 88%) as orange oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.91 (s), 5.88-5.73 (m), 5.80 
(s), 5.75 (s), and 5.64 (s) (2H), 5.00 (d, J = 17.5 Hz, 1H), 4.95 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 3.61 (s), 3.58 (s), 
3.56 (s), 3.55 (s), and 3.51 (s) (5H), 2.66 (dd, J = 11.5, 6.5 Hz) and 2.58-2.49 (m) (3H), 2.18-2.00 (m, 
3H), 1.92-1.79 (m, 1H), 1.73-1.06 (m, 10H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 144.2, 143.2, 142.9, 
142.8, 138.8, 138.8, 138.6, 138.5, 119.7, 119.3, 119.3, 119.2, 117.7, 117.7, 114.0, 113.8, 113.7, 58.9, 
58.8, 58.7, 58.6, 53.4, 53.4, 52.4, 52.3, 44.9, 44.8, 44.4, 43.5, 43.0, 42.6, 38.1, 37.2, 37.1, 37.0, 36.7, 
36.7, 32.5, 32.2, 32.0, 31.7, 31.6, 31.5, 31.3, 30.5, 29.9, 29.8, 29.7, 29.1, 28.6, 28.2, 28.0, 27.3, 27.0, 
26.4, 25.6, 25.5, 25.3, 24.5, 24.2, 23.5; IR (film)  (cm-1) 2927, 2854, 1663, 1459, 1222, 1124; MS 
(CI:NH3) m/z (rel %): 262 [M]
+  
(8), 220 (27), 161 (35), 148 (100); HRMS (CI:NH3) calcd for 
C16H26N2O [M]
+
 262.2045, found: 262.2045. 
 
N-((2-(But-3-en-1-yl)-3-(methoxymethylene)cycloheptyl)methyl)-N-(cyanomethyl)formamide (1-
101) 
 
N-Formylbenzotriazole
 
(288 mg, 1.96 mmol) was added to a solution of 1-100 (427 mg, 1.63 mmol) in 
THF (22 mL). The resulting mixture was stirred at room temperature for 18 h. Aqueous NaOH (2 N) 
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was added and solvent was removed under reduced pressure. The usual work-up (CH2Cl2) and 
purification (30 to 40% EtOAc in hexanes) afforded an inseparable mixture of diastereoisomers 1-101 
(415 mg, 88%) as pale yellow oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 8.09 (s), 7.98 (s), 7.96 (s), and 
7.94 (s) (1H), 5.87 (s), 5.83-5.51 (m), 5.76 (s), and 5.59 (s) (2H), 5.04-4.79 (m, 2H), 4.33-4.03 (m, 2H), 
3.49 (s), 3.48 (s), 3.47 (s), and 3.44 (s) (3H), 3.34-3.02 (m, 2H), 2.53-2.38 (m, 1H), 2.14-1.08 (m, 13H); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 162.8, 162.5, 162.3, 162.1, 144.9, 143.9, 143.7, 143.4, 138.6, 
138.5, 138.1, 118.1, 118.0, 114.9, 114.7, 114.5, 114.4, 59.1, 58.9, 52.2, 51.1, 46.1, 44.5, 42.9, 42.2, 
41.9, 41.0, 37.7, 35.8, 32.8, 32.3, 31.8, 31.6, 31.4, 31.3, 30.1, 28.9, 28.5, 28.4, 28.3, 27.2, 26.7, 26.4, 
26.2, 25.9, 25.5, 24.7, 23.7; IR (film)  (cm-1) 2929, 2863, 1681, 1429, 1223, 1179, 1123; MS (EI) m/z 
(rel %): 290 [M]
+ 
(2), 275 [M-CH3]
+
 (4), 206 (26), 174 (34), 148 (100); HRMS (EI) calcd for 
C17H26N2O2 [M]
+
 290.1994, found: 290.1995 
 
N-((2-(But-3-en-1-yl)-3-formylcycloheptyl)methyl)-N-(cyanomethyl)formamide (1-102) 
 
Trichloroacetic acid (1.16 g, 7.11 mmol) was added to a solution of 1-101 (413 mg, 1.42 mmol) in 
CH2Cl2 (36 mL). Water (4-5 drops) was added and the resulting solution was stirred for 18 h at room 
temperature. Saturated aqueous NaHCO3 and saturated aqueous NaCl were added. The usual work-up 
(CH2Cl2) and purification (80 to 100% Et2O in hexanes) afforded a mixture of diastereoisomers 1-102 
(315 mg, 80%) as pale yellow oil separable in two different portions for characterization: Portion 1: 
1
H 
NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 9.76 (s) and 9.61 (s) (1H), 8.14 (s), 8.04 (s), and 7.99 (s) (1H), 5.79-
5.63 (m, 1H), 5.02-4.89 (m, 2H), 4.69 (d, J = 17.5 Hz), 4.39 (d, J = 18.0 Hz), 4.34 (d, J = 17.5 Hz), 4.30 
(d, J = 18.0 Hz), 4.15 (d, J = 17.5 Hz), and 4.14 (d, J = 17.5 Hz) (2H), 3.79 (dd, J = 14.0, 10.0 Hz), 3.35 
(dd, J = 7.0, 5.5 Hz), 3.27 (dd, J = 14.5, 8.5 Hz), 3.20 (dd, J = 14.5, 7.0 Hz), and 2.98 (dd, J = 14.0, 6.0 
Hz) (2H), 2.57-2.48 (m, 1H), 2.14-1.97 (m, 3H), 1.93-1.78 (m, 3H), 1.68-1.52 (m, 3H), 1.50-1.31 (m, 
5H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 206.4, 205.9, 205.5, 163.3, 162.9, 162.8, 138.5, 137.8, 
137.7, 116.0, 115.9, 115.2, 115.0, 53.7, 52.8, 52.7, 52.6, 51.0, 44.9, 41.7, 36.4, 35.1, 34.3, 34.1, 34.1, 
33.8, 31.6, 31.3, 31.1, 29.9, 29.4, 27.9, 27.7, 26.8, 26.4, 26.3, 26.3, 26.0, 25.8, 25.7, 25.5, 25.4, 24.4, 
24.0, 23.9; IR (film)  (cm-1) 2930, 2863, 1719, 1680, 1432, 1399; MS (EI) m/z (rel %): 276 [M]+  (9), 
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247 [M-CHO]
+
 (10), 233 [M-CH2CN]
+
 (8), 192 (57), 137 (62), 95 (100); HRMS (EI) calcd for 
C16H24N2O2 [M]
+
 276.1838, found: 276.1836. Portion 2: 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 9.68 (s) 
and 9.67 (s) (1H), 8.16 (s) and 8.03 (s) (1H), 5.72-5.61 (m, 1H), 4.99-4.90 (m, 2H), 4.36 (d, J = 17.5 
Hz), 4.22 (d, J = 4.5 Hz), and 4.17 (d, J = 17.5 Hz) (2H), 3.55 (dd, J = 14.0, 8.0 Hz), 3.38 (dd, J = 14.5, 
7.5 Hz), 3.30 (dd, J = 14.0, 8.0 Hz), and 3.23 (dd, J = 14.5, 8.0 Hz) (2H), 2.39-2.23 (m, 2H), 2.07-1.88 
(m, 3H), 1.80-1.49 (m, 7H), 1.44-1.19 (m, 3H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 204.6, 204.1, 
162.4, 137.9, 137.4, 115.6, 115.1, 114.9, 114.7, 56.7, 52.8, 47.7, 42.7, 37.8, 37.3, 36.3, 33.1, 33.0, 30.6, 
29.0, 28.7, 25.3, 25.1, 24.8, 24.8, 24.7, 24.7, 23.2; IR (film)  (cm-1) 2931, 2864, 1719, 1679, 1433, 
1402, 1181; MS (EI) m/z (rel %): 276 [M]
+  
(8), 247 [M-CHO]
+
 (9), 233 [M-CH2CN]
+
 (7), 192 (65), 95 
(96), 81 (100); HRMS (EI) calcd for C16H24N2O2 [M]
+
 276.1838, found: 276.1839. 
 
N-((2-(But-3-en-1-yl)-3-(((tert-butyldimethylsilyl)oxy)methylene)cycloheptyl)methyl)-N-(cyano-
methyl)formamide (1-103) 
 
tert-Butyldimethylsilyl triflate (193 L, 0.839 mmol) was added to a solution of aldehyde 1-102 
(145 mg, 0.525 mmol) and i-Pr2NEt (146 L, 0.839 mmol) in CH2Cl2 (9.0 mL) at 0 °C. The resulting 
solution was stirred for 7 h at room temperature then saturated aqueous Na2CO3 and saturated aqueous 
NaCl were added. The usual work-up (CH2Cl2) and purification using silica gel saturated with Et3N (0 
to 40% EtOAc in hexanes) afforded a mixture of diastereoisomers 1-103 (113 mg, 55%) as pale yellow 
oil separable in two different portions for characterization: Portion 1:  
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  
(ppm) 8.11 (s), 8.04 (s), and 8.01 (s) (1H), 6.24 (s), 6.07 (s), and 6.05 (s) (1H), 5.77 (ddt, J = 17.0, 10.0, 
7.0 Hz, 1H), 5.01-4.88 (m, 2H), 4.58 (d, J = 17.5 Hz), 4.36 (d, J = 17.5 Hz), 4.25 (d, J = 17.5 Hz), 4.15 
(d, J = 18.0 Hz), 4.14 (d, J = 17.5 Hz), and 4.10 (d, J = 17.5 Hz) (2H), 3.69 (dd, J = 14.0, 9.5 Hz), 3.39 
(dd, J = 14.5, 4.5 Hz), 3.32 (dd, J = 14.5, 8.5 Hz), 3.23 (dd, J = 14.5, 7.5 Hz), and 3.19-3.14 (m) (2H), 
2.80 (d, J = 12.0 Hz), 2.75-2.70 (m), and 2.67-2.63 (m) (1H), 2.19-2.13 (m, 1H), 2.02-1.93 (m, 2H), 
1.83-1.45 (m) and 1.42-1.33 (m) (8H), 1.26-1.11 (m, 2H), 0.91 (s) and 0.90 (s) (9H), 0.12 (s) and 0.11 
(s) (6H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 162.7, 162.2, 161.8, 138.9, 138.8, 138.5, 137.2, 135.9, 
135.4, 121.8, 120.8, 114.9, 114.4, 114.3, 52.6, 50.8, 45.2, 41.4, 40.1, 39.9, 38.0, 35.9, 35.7, 35.4, 33.3, 
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32.4, 32.3, 31.6, 31.5, 30.3, 29.8, 29.7, 29.5, 28.9, 28.7, 28.6, 27.5, 27.3, 27.1, 25.7, 25.4, 25.2, 24.8, 
24.4, 18.2, -5.2, -5.4; IR (film)  (cm-1) 2960, 2929, 2859, 1687, 1463, 1429, 1387, 1254, 1164, 1141; 
MS (EI) m/z (rel %): 390 [M]
+  
(1), 333 [M-C4H9]
+
 (100), 306 (25), 251 (45); HRMS (EI) calcd for 
C22H38N2O2Si [M]
+
 390.2702, found: 390.2703. Portion 2:  
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 8.14 
(s), 8.01 (s), and 8.00 (s) (1H), 6.10 (s), 6.07 (s), and 5.93 (s) (1H), 5.79-5.69 (m, 1H), 4.97 (dd, J = 
17.0, 1.5 Hz, 1H), 4.96 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 4.22 (s), 4.14 (s), and 4.13 (s) (2H), 3.42 (dd, J = 14.0, 7.5 
Hz), 3.35 (dd, J = 14.5, 8.5 Hz), 3.30 (dd, J = 14.5, 7.5 Hz), and 3.19 (dd, J = 14.5, 8.0 Hz) (2H), 2.66-
2.58 (m, 1H), 2.09-1.98 (m, 3H), 1.87-1.77 (m, 2H), 1.75-1.66 (m, 2H), 1.63-1.44 (m, 3H), 1.41-1.22 
(m, 3H), 0.91 (s, 9H), 0.11 (s, 6H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 162.4, 162.1, 138.8, 138.3, 
136.3, 135.9, 122.6, 121.9, 115.1, 114.6, 114.4, 51.3, 46.4, 43.1, 42.4, 42.2, 42.1, 35.8, 32.0, 31.8, 30.1, 
28.7, 28.6, 26.7, 26.5, 26.1, 25.9, 25.7, 25.6, 24.9, 24.8, 18.2, -5.3; IR (film)  (cm-1) 2953, 2929, 2858, 
1685, 1432, 1254, 1164, 1136; MS (EI) m/z (rel %): 390 [M]
+  
(1), 375 [M-CH3]
+
 (7), 333 [M-C4H9]
+
 
(100), 306 (17), 251 (58); HRMS (EI) calcd for C22H38N2O2Si [M]
+
 390.2702, found: 390.2705. 
 
rel-(1S,6S)-10-(But-3-en-1-yl)-8-(cyanomethyl)-1-formyl-8-azabicyclo[4.3.1]dec-8-en-8-ium 
trifluoro-methanesulfonate (1-104) 
 
Triflic anhydride (13 L, 77 mol, freshly distilled over P2O5) was added to a solution of 1-103 (25 mg, 
64 mol) and 2,6-di-tert-butyl-4-methylpyridine (14.5 mg, 70.4 mol) in 1,2-dichloroethane (1.0 mL) 
at room temperature. After 20 min, the mixture was heated at 80 °C for 3 h. 
1
H NMR analysis of an 
aliquot showed the formation of the iminium ion 1-104: 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) characteristic 
signals δ (ppm) 9.99 (s) and 9.91 (s) (1H), 9.70 (s) and 9.45 (s) (1H), 6.24-6.05 (m, 1H), 5.90 (d, J = 
17.5 Hz), 5.80 (d, J = 17.5 Hz), 5.68 (d, J = 17.5 Hz), and 5.57 (d, J = 17.5 Hz) (2H), 5.46-5.26 (m, 
2H), 4.83 (d, J = 5.5 Hz), 4.27 (d, J = 16.0 Hz), 3.87 (d, J = 14.0 Hz), and 3.64 (bs) (2H), 3.20-2.98 (m, 
2H), 2.81-1.54 (m, 12H). 
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(4-(Allyloxy)but-3-en-1-yl)benzene (2-23) 
 
Camphorsulfonic acid (229 mg, 0.988 mmol) was added to a solution of 2-22
[91]
 (801 mg, 4.94 mmol) 
and allyl alcohol (6.72 mL, 98.7 mmol) in CH2Cl2 (56 mL) at room temprature. The solution was stirred 
for 18 h then saturated aqueous NaHCO3 was added. The usual work-up (CH2Cl2) and purification 
using silica gel saturated with Et3N (2 to 10% Et2O in hexanes) afforded a mixture (1:9) of 2-24 (9%) 
and 2-25 (78%) (1.05 g, 87% total yield) as colorless oil. A small portion of the mixture of isomers was 
separated for characterization: 2-24: 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.30-7.26 (m, 2H), 7.20-7.17 
(m, 3H), 5.97-5.88 (m, 1H), 5.29 (ddd, J = 17.0, 3.5, 1.5 Hz, 1H), 5.17 (ddd, J = 10.5, 3.0, 1.5 Hz, 1H), 
4.51 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 4.09 (ddt, J = 13.0, 5.5, 1.5 Hz, 1H), 3.98 (ddt, J = 13.0, 6.0, 1.5 Hz, 1H), 3.30 
(s, 3H), 2.64 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.74-1.63 (m, 4H); 
 13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 142.2, 
134.7, 128.4, 128.3, 125.7, 116.7, 103.1, 66.5, 52.3, 35.6, 32.4, 26.4; IR (film)  (cm-1) 3027, 2948, 
2863, 1496, 1454, 1387, 1126, 1051; MS (EI) m/z (rel %) 220 [M]
+
 (1), 188 (77), 162 (79), 131 (100); 
HRMS (EI) calcd for C14H20O2 [M]
+
 220.1463, found 220.1463. 2-25: 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  
(ppm) 7.39-7.31 (m, 2H), 7.26-7.22 (m, 3H), 6.02-5.92 (m, 2H), 5.28 (ddd, J = 15.5, 1,5, 1.5 Hz, 2H), 
5.16 (ddd, J = 10.5, 3.0, 1.5 Hz, 2H), 4.68 (t, J = 5.0 Hz, 1H), 4.14 (dd, J = 13.0, 5.5 Hz, 2H), 4.05 (dd, 
J = 13.0, 6.0 Hz, 2H), 2.70 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.79-1.76 (m, 4H); 
 13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  
(ppm) 142.0, 134.6, 128.3, 128.1, 125.6, 116.5, 101.8, 66.0, 35.5, 32.8, 26.4; IR (film)  (cm-1) 3083, 
3027, 2948, 2926, 2863, 1496, 1454, 1125, 1046. Iodotrimethylsilane (413 L, 2.90 mmol) was added 
to a solution of 2-24 and 2-25 (1:9, 358 mg, 1.46 mmol) and i-Pr2NEt (1.25 mL, 7.27 mmol) in CH2Cl2 
(16 mL) at 0 ºC. The solution was stirred for 3 h at room temperature then saturated aqueous NaHCO3 
was added. The usual work-up (Et2O) and purification (0 to 2% Et2O in hexanes) afforded a mixture of 
E/Z-isomers 2-23 (233 mg, 85%) as colorless oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.35-7.16 (m, 
5H), 6.25 (d, J = 12.5 Hz) and 5.97-5.83 (m) (2H), 5.34-5.18 (m, 2H), 4.85 (dt, J = 12.5, 7.5 Hz) and 
4.41 (dt, J = 7.0, 6.5 Hz) (1H), 4.23 (dt, J = 5.5, 1.5 Hz) and 4.18 (d, J = 5.5 Hz) (2H), 2.72-2.64 (m, 
2H), 2.48-2.40 (m) and 2.28-2.21 (m) (2H); 
 13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 146.0, 144.7, 142.1, 
141.8, 134.0, 133.5, 128.4, 128.4, 128.1, 125.6, 117.2, 116.9, 106.1, 103.8, 72.4, 69.8, 37.2, 35.8, 29.8, 
25.8; IR (film)  (cm-1) 3069, 3027, 2924, 2857, 1665, 1496, 1454, 1283, 1135, 1099; MS (EI) m/z 
(rel %) 188 [M]
+
 (6), 131 [M-OCH2CHCH2]
+
 (20), 97 (57), 91 (100); HRMS (EI) calcd for C13H16O 
[M]
+
 188.1201, found 188.1201. 
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2-Phenethylpent-4-enal (2-26)  
 
A solution of 2-23 (158 mg, 0.839 mmol) in toluene (10 mL) was heated at 140 ºC in a sealed tube for 
18 h. The solution was concentrated under reduced pressure to afforded 2-26 (154 mg, 97%) as 
colorless oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 9.66 (d, J = 2.0, 1H), 7.34-7.30 (m, 2H), 7.25-7.20 
(m, 3H), 5.81-5.71 (m, 1H), 5.15-5.09 (m, 2H), 2.72-2.56 (m, 2H), 2.49-2.37 (m, 2H), 2.35-2.27 (m, 
1H), 2.04-1.95 (m, 1H), 1.84-1.72 (m, 1H);
 13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 204.2, 141.2, 134.6, 
128.3, 128.3, 126.0, 117.3, 50.3, 32.9, 32.9, 29.8; IR (film)  (cm-1) 3028, 2930, 2863, 1725, 1497, 
1454; MS (EI) m/z (rel %) 188 [M]
+
 (9), 105 (47), 91 (100); HRMS (EI) calcd for C13H16O1 [M]
+
 
188.1201, found 188.1203. 
 
(Z)-3-Benzyl-5-methoxypent-4-en-1-ol (2-27a) and (E)-3-Benzyl-5-methoxypent-4-en-1-ol (2-27b) 
 
n-BuLi (2.22 M in hexanes, 12.6 mL, 28.0 mmol) was added dropwise to a solution of i-Pr2NH 
(3.94 mL, 28.4 mmol) in THF (60 mL) at –78 ºC. The mixture was stirred for 15 min at –78 ºC then 
transferred via cannula to a solution of methoxymethyltriphenylphosphonium chloride (9.63 g, 
28.1 mmol) in THF (60 mL) at 0 ºC. The solution was stirred for 1 h at room temperature. The mixture 
was cooled at 0 ºC then a solution of 2-12 (2.00 g, 11.2 mmol) in THF (40 mL) was added. The 
solution was stirred for 22 h at room temperature. Saturated aqueous NaHCO3 was added. The usual 
work-up (EtOAc) and purification (0 to 10% Et2O in CH2Cl2) afforded mixture of E/Z-isomers 2-27a 
and 2-27b (2.06 g, 89%) as pale yellow oil. A small portion of the mixture of isomers was separated for 
characterization: 2-27a: 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.29-7.25 (m, 2H), 7.19-7.16 (m, 3H), 
5.93 (dd, J = 6.0, 1.0 Hz, 1H), 4.16 (dd, J = 10.0, 6.0 Hz, 1H), 3.63-3.59 (m, 2H), 3.50 (s, 3H), 3.09-
2.99 (m, 1H), 2.68 (dd, J = 13.5, 6.5 Hz, 1H), 2.63 (dd, J = 13.5, 8.0 Hz, 1H), 2.36 (bs, 1H), 1.85-1.76 
(m, 1H), 1.27 (ddt, J = 13.5, 11.5, 4.5 Hz, 1H); 
 13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 146.6, 140.4, 
129.1, 127.9, 125.7, 109.9, 60.8, 59.5, 42.3, 37.3, 32.1; IR (film)  (cm-1) 3401, 3062, 3027, 2933, 
2856, 2823, 1663, 1496, 1454, 1264, 1099; MS (EI) m/z (rel %) 206 [M]
+
 (4), 129 (15), 115 (100), 85 
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(68); HRMS (EI) calcd for C13H18O2 [M]
+
 206,1307 found 206.1308. 2-27b: 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3)  (ppm) 7.28-7.25 (m, 2H), 7.19-7.12 (m, 3H), 6.17 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 4.51 (dd, J = 12.5, 9.5 
Hz, 1H), 3.71-3.58 (m, 2H), 3.47 (s, 3H), 2.67 (dd, J = 13.5, 7.0 Hz, 1H), 2.61 (dd, J = 13.5, 7.5 Hz, 
1H), 2.39-2.31 (m, 1H), 1.75-1.70 (m, 1H), 1.48-1.44 (m, 1H), 1.24 (t, J = 5.5 Hz, 1H); 
 13
C NMR 
(100 MHz, CDCl3)  (ppm) 147.3, 140.2, 129.3, 128.0, 125.7, 106.0, 61.0, 55.8, 43.5, 37.8, 37.2; IR 
(film)  (cm-1) 3370, 3026, 2931, 2854, 1653, 1495, 1453, 1209, 1142; MS (EI) m/z (rel %) 206 [M]+ 
(2), 115 (100), 85 (22); HRMS (EI) calcd for C13H18O2 [M]
+
 206,1307 found 206.1306. 
 
3-Benzyl-5-methoxypent-4-en-1-yl 4-methylbenzenesulfonate (2-28)  
 
Et3N (997 L, 7.10 mmol) and para-toluenesulfonyl chloride (993 mg, 5.21 mmol) were added to a 
solution of 2-27a/b (977 mg, 4.74 mmol) in CH2Cl2 (10 mL) at 0°C. The solution was stirred for 18 h at 
room temperature then an additional portion of para-toluenesulfonyl chloride (271 mg, 1.42 mmol) was 
added to the mixture. The solution was stirred for 3 h and aqueous HCl (1 N) was finally added. The 
usual work-up (CH2Cl2) and purification using silica gel saturated with Et3N (10 to 20% EtOAc in 
hexanes) afforded a mixture of E/Z-isomers 2-28 (1.31 g, 76%) as colorless oil: 
1
H NMR (300 MHz, 
CDCl3)  (ppm) 7.76 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.32 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.27-7.16 (m, 3H), 7.12-7.05 (m, 
2H), 5.98 (d, J = 12.5 Hz) and 5.83 (d, J = 6.5 Hz) (1H), 4.31 (dd, J = 12.5, 9.5 Hz) and 4.09-3.97 (m) 
(3H), 3.43 (s) and 3.40 (s) (3H), 2.91-2.85 (m) and 2.33-2.23 (m) (1H), 2.64-2.51 (m, 2H), 2.44 (s, 3H), 
1.86-1.78 (m, 1H), 1.53-1.37 (m, 1H); 
 13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 148.0, 147.1, 144.5, 144.3, 
139.7, 139.4, 133.0, 132.7, 129.6, 129.1, 128.9, 127.9, 127.7, 127.5, 125.7, 125.6, 108.1, 104.1, 69.3, 
68.7, 59.1, 55.5, 42.8, 41.6, 36.3, 33.8, 33.4, 32.1, 21.3; IR (film)  (cm-1) 3031, 2934, 1653, 1360, 
1176, 1095; MS (EI) m/z (rel %) 269 [M-C7H7]
+
 (19), 155 (11), 129 (13), 97 (100); HRMS (EI) calcd 
for C13H17O4S [M-C7H7]
+
 269.0847, found 269.0851. 
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5,5-bis(Allyloxy)-3-benzylpentyl 4-methylbenzenesulfonate (2-29) 
 
Camphorsulfonic acid (155 mg, 0.666 mmol) was added to a solution of 2-28 (1.20 g, 3.33 mmol) and 
allyl alcohol (4.53 mL, 66.6 mmol) in CH2Cl2 (41 mL) at room temperature. The solution was stirred 
for 18 h then saturated aqueous NaHCO3 was added. The usual work-up (CH2Cl2) and purification 
using silica gel saturated with Et3N (10 to 20% EtOAc in hexanes) afforded 2-29 (1.22 g, 83%) as 
colorless oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.76 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.33 (d, J = 8.5Hz, 2H), 
7.27-7.15 (m, 3H), 7.09-7.05 (m, 2H), 5.94-5.78 (m, 2H), 5.29-5.12 (m, 4H), 4.58 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 
4.06-3.99 (m) and 3.93-3.87 (m) (6H), 2.53 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.44 (s, 3H), 1.98-1.87 (m, 1H), 1.73-
1.48 (m, 4H); 
 13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 144.5(s), 139.6 (s), 134.3 (d), 132.8 (s), 129.6 (d), 
128.9 (d), 128.1 (d), 127.6 (d), 125.9 (d), 116.5 (t), 116.4 (t), 100.2 (d), 68.4 (t), 66.4 (t), 65.8 (t), 40.2 
(t), 36.7 (t), 32.4 (d), 32.4 (t), 21.3 (q); IR (film)  (cm-1) 3028, 2927, 2870, 1360, 1189, 1177, 1039; 
MS (CI:NH3) m/z (rel %) 462 [M+NH4]
+
 (4), 404 [MH-C3H5]
+
 (31), 387 [M-OC3H5]
+
 (98), 130 (100); 
HRMS (CI:NH3) calcd for C25H36NO5S [M+NH4]
+
 462.2314, found 462.2302. 
 
5-(Allyloxy)-3-benzylpent-4-en-1-yl 4-methylbenzenesulfonate (2-30) 
 
Iodotrimethylsilane (214 L, 1.50 mmol) was added to a solution of 2-29 (334 mg, 0.751 mmol) and i-
Pr2NEt (0.66 mL, 3.8 mmol) in CH2Cl2 (8.0 mL) at 0 ºC. The solution was stirred for 5 h at room 
temperature then saturated aqueous NaHCO3 was added. The usual work-up (Et2O) and purification 
using silica gel saturated with Et3N (10% EtOAc in hexanes) afforded a mixture of E/Z-isomers 2-30 
(274 mg, 94%) as colorless oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.76 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.34-
7.05 (m, 7H), 5.93 (d, J = 12.5 Hz) and 5.90 (d, J = 6.0 Hz) (1H), 5.87-5.70 (m, 1H), 5.27-5.12 (m, 2H), 
4.40 (dd, J = 12.5, 10.0 Hz) and 4.17-3.94 (m) (5H), 2.98-2.85 (m) and 2.34-2.21 (m) (1H), 2.59-2.55 
(m, 2H), 2.44 (s, 3H), 1.89-1.75 (m, 1H), 1.59-1.39 (m, 1H); 
 13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 
146.8, 145.6, 144.6, 144.4, 139.8, 139.5, 133.7, 133.2, 132.9, 129.7, 129.6, 129.2, 129.1, 128.0, 127.9, 
127.7, 125.9, 125.8, 117.2, 117.0, 108.6, 106.0, 72.4, 69.8, 69.5, 68.8, 42.9, 41.8, 36.6, 33.9, 33.6, 32.4, 
 181 
21.5; IR (film)  (cm-1) 3065, 3027, 2922, 2860, 1664, 1599, 1496, 1454, 1361, 1189, 1176, 1097; MS 
(EI) m/z (rel %) 295 [M-C7H7]
+
 (45), 155 (47), 123 (100), 91 (97); HRMS (EI) calcd for C15H19O4S 
[M-C7H7]
+
 295.1004, found 295.1007. 
 
(Z)-(2-(2-Bromoethyl)-4-methoxybut-3-en-1-yl)benzene (2-32a) and (E)-(2-(2-bromoethyl)-4-
methoxy-but-3-en-1-yl)benzene (2-32b) 
 
Bromine (0.26 mL, 5.1 mmol) was added to a solution of triphenylphosphine (1.34 g, 5.09 mmol) and 
imidazole (660 mg, 9.70 mmol) in CH2Cl2 (20 mL) at 0 ºC. The solution was protected from light and 
was stirred for 20 min at 0 ºC. A solution of 2-27a/b (1.00 g, 4.85 mmol) in CH2Cl2 (17 mL) was then 
added. The mixture was stirred for 3 h at room temperature then saturated aqueous NaCl and 10% 
NaHSO3 aqueous solution were added. The usual work-up (CH2Cl2) and purification (10 to 50% 
toluene in hexanes) afforded a mixture of E/Z-isomers 2-32a/b (1.11 g, 85%) as colorless oil. A small 
portion of the mixture of isomers was separated for characterization: 2-32a: 
1
H NMR (300 MHz, 
CDCl3)  (ppm) 7.32-7.26 (m, 2H), 7.22-7.18 (m, 3H), 5.93 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 4.12 (dd, J = 9.5, 6.5 
Hz, 1H), 3.50-3.29 (m, 2H), 3.49 (s, 3H), 3.08-2.95 (m, 1H), 2.65 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 2.07-1.95 (m, 
1H), 1.81-1.68 (m, 1H); 
 13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 147.4, 140.0, 129.2, 128.0, 125.8, 108.8, 
59.5, 41.8, 38.2, 35.1, 32.0; IR (film)  (cm-1) 3027, 2932, 2856, 1663, 1496, 1453, 1393, 1276, 1251, 
1108; MS (EI) m/z (rel %) 270 [M]
+
 (2, 
81
Br), 268 [M]
+
 (2, 
79
Br), 179 [M-C7H7]
+
 (96, 
81
Br), 177 [M-
C7H7]
+
 (100, 
79
Br); HRMS (EI) calcd for C13H17
79
BrO [M]
+
 268.0463, found 268.0461. 2-32b: 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.30-7.26 (m, 2H), 7.21-7.17 (m, 1H), 7.15-7.12 (m, 2H), 6.22 (d, 
J = 12.5 Hz, 1H), 4.41 (dd, J = 12.5, 9.5 Hz, 1H), 3.49-3.44 (m, 1H), 3.48 (s, 3H), 3.35-3.29 (m, 1H), 
2.70-2.61 (m, 2H), 2.46-2.39 (m, 1H), 2.00-1.94 (m, 1H), 1.76-1.67 (m, 1H); 
 13
C NMR (100 MHz, 
CDCl3)  (ppm) 148.1, 139.6, 129.1, 128.0, 125.8, 104.3, 55.7, 42.9, 38.8, 37.7, 32.2; IR (film)  (cm
-
1
) 3061, 3026, 2929, 1652, 1494, 1453, 1207, 1142, 1130; MS (EI) m/z (rel %) 270 [M]
+
 (4, 
81
Br), 268 
[M]
+
 (4, 
79
Br), 179 [M-C7H7]
+
 (100, 
81
Br), 177 [M-C7H7]
+
 (97, 
79
Br), 129 (28); HRMS (EI) calcd for 
C13H17
79
BrO [M]
+
 268.0463, found 268.0464. 
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(4-(Allyloxy)-2-(2-bromoethyl)-4-methoxybutyl)benzene (2-33) and (4,4-bis(allyloxy)-2-(2-bromo-
ethyl)butyl)benzene (2-34) 
 
Camphorsulfonic acid (172 mg, 0.742 mmol) was added to a solution of 2-32a/b (999 mg, 3.71 mmol) 
and allyl alcohol (5.05 mL, 74.2 mmol) in CH2Cl2 (42 mL) at room temperature. The solution was 
stirred for 18 h then saturated aqueous NaHCO3 was added. The usual work-up (CH2Cl2) and 
purification using silica gel saturated with Et3N (5 to 10% Et2O in hexanes) afforded a mixture (1:5.5) 
of 2-33 (14%) and 2-34 (76%) (1.16 g, 90% total yield) as colorless oil. A small portion of the mixture 
of isomers was separated for characterization: 2-33 (as mixture of diastereoisomers): 
1
H NMR 
(300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.31-7.26 (m, 2H), 7.22-7.15 (m, 3H), 5.98-5.82 (m, 1H), 5.32-5.14 (m, 
2H), 4.53 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 4.08 (dd, J = 12.5, 5.5 Hz) and 3.96-3.90 (m) (2H), 3.41 (t, J = 7.5 Hz, 
2H), 3.28 (s) and 3.20 (s) (3H), 2.61 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 2.09-1.99 (m, 1H), 1.94-1.81 (m, 2H), 1.69-
1.52 (m, 2H); 
 13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 139.9, 134.5, 129.2, 128.3, 126.1, 116.9, 116.7, 
101.6, 101.5, 66.8, 66.2, 52.6, 52.0, 40.3, 37.1, 36.3, 35.0, 34.9, 31.4; IR (film)  (cm-1) 3026, 2929, 
2863, 1496, 1454, 1390, 1125, 1052; MS (EI) m/z (rel %) 295 [M-OCH3]
+
 (4, 
81
Br), 293 [M-OCH3]
+
 (4, 
79
Br), 269 [M-OC3H5]
+
 (6, 
81
Br), 267 [M-OC3H5]
+
 (6, 
79
Br), 238 (20, 
81
Br), 236 (20, 
79
Br), 211 (100); 
HRMS (EI) calcd for C15H20
79
BrO [M-OCH3]
+
 295.0697, found 295.0699. 2-34: 
1
H NMR (300 MHz, 
CDCl3)  (ppm) 7.31-7.25 (m, 2H), 7.22-7.15 (m, 3H), 5.97-5.81 (m, 2H), 5.32-5.13 (m, 4H), 4.65 (t, J 
= 6.0 Hz, 1H), 4.08 (dd, J = 12.5, 5.5 Hz) and 3.97-3.91 (m) (4H), 3.41 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.61 (d, J = 
7.0 Hz, 2H), 2.05 (dt, J = 13.0, 6.5 Hz, 1H), 1.88 (ddd, J = 10.0, 7.0, 2.5 Hz, 2H), 1.72-1.57 (m, 2H); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 139.8, 134.4, 129.0, 128.2, 125.9, 116.5, 116.4, 100.3, 66.3, 65.7, 
40.1, 37.0, 36.5, 34.8, 31.2; IR (film)  (cm-1) 3083, 3026, 2926, 2863, 1496, 1454, 1124, 1048; MS 
(EI) m/z (rel %) 295 [M-OC3H5]
+
 (9, 
81
Br), 239 (6, 
81
Br), 237 (6, 
79
Br), 212 (97, 
81
Br), 210 (100, 
79
Br); 
HRMS (EI) calcd for C15H20
79
BrO [M-OC3H5]
+
 295.0697, found 295.0699. 
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(4-(Allyloxy)-2-(2-bromoethyl)but-3-en-1-yl)benzene (2-35) 
 
Iodotrimethylsilane (327 L, 2.30 mmol) was added to a solution of 2-33 and 2-34 (1:5.5, 406 mg, 
1.16 mmol) and i-Pr2NEt (1.00 mL, 5.75 mmol) in CH2Cl2 (12 mL) at 0 ºC. The solution was stirred for 
30 min at 0 °C then for 2 h at room temperature. Saturated aqueous NaHCO3 was added. The usual 
work-up (Et2O) and purification using silica gel saturated with Et3N (0 to 5% Et2O in hexanes) afforded 
a mixture of E/Z-isomers 2-35 (316 mg, 92%) as colorless oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 
7.30-7.25 (m, 2H), 7.21-7.12 (m, 3H), 6.14 (d, J = 12.5 Hz) and 5.98 (d, J = 6.5 Hz) (1H), 5.93-5.76 (m, 
1H), 5.30-5.14 (m, 2H), 4.50 (dd, J = 12.5, 10.0 Hz) and 4.21-4.09 (m) (3H), 3.50-3.28 (m, 2H), 3.10-
2.95 (m) and 2.47-2.35 (m) (1H), 2.71-2.58 (m, 2H), 2.06-1.91 (m, 1H), 1.81-1.65 (m, 1H); 
 13
C NMR 
(75 MHz, CDCl3)  (ppm) 146.8, 145.7, 140.0, 139.7, 133.8, 133.3, 129.2, 129.1, 128.1, 127.9, 125.9, 
125.8, 117.3, 117.0, 108.9, 106.2, 72.4, 70.0, 42.8, 41.8, 38.9, 38.3, 37.7, 35.2, 32.2, 31.9; IR (film)  
(cm
-1
) 3028, 2922, 2855, 1666, 1652, 1496, 1453, 1282, 1162, 1135, 1091; MS (EI) m/z (rel %) 296 
[M]
+
 (4, 
81
Br), 294 [M]
+
 (4, 
79
Br), 205 [M-C7H7]
+
 (100, 
81
Br), 203 [M-C7H7]
+
 (96, 
79
Br), 163 (60, 
81
Br), 
161 (57, 
79
Br); HRMS (EI) calcd for C15H19
79
BrO [M]
+
 294.0619, found 294.0621. 
 
N-(5-(Allyloxy)-3-benzylpent-4-en-1-yl)formamide (2-37) 
 
NaH (60%, dispersed in mineral oil, 82 mg, 2.1 mmol) was added to a solution of formamide (2.70 mL, 
68.0 mmol) in THF (6.0 mL) and DMF (2.5 mL) at 0 ºC. The solution was stirred for 1 h at room 
temperature then NaI (255 mg, 1.70 mmol) and a solution of 2-35 (501 mg, 1.70 mmol) in THF (4.0 
mL) were added. The mixture was heated at 80 ºC for 48 h then water was added. The usual work-up 
(EtOAc) and purification using silica gel saturated with Et3N (50 to 80% EtOAc in hexanes) afforded 2-
37 (323 mg, 73%) as colorless oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 8.09 (s), 7.98 (d, J = 3.0 Hz), 
and 7.94 (d, J = 3.0 Hz) (1H), 7.28-7.09 (m, 5H), 6.08 (d, J = 12.5 Hz), 6.01-5.72 (m), and 5.61 (bs) 
(3H), 5.29-5.14 (m, 2H), 4.61-4.50 (m) and 4.23-4.09 (m) (3H), 3.69-3.59 (m), 3.38-3.09 (m), 3.03-2.87 
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(m), and 2.25-2.13 (m) (3H), 2.69-2.55 (m, 2H), 1.79-1.58 (m, 1H), 1.45-1.22 (m, 1H);
 13
C NMR (75 
MHz, CDCl3)  (ppm) 164.4, 161.1, 161.0, 146.3, 146.1, 145.3, 145.1, 140.0, 139.4, 139.7, 133.3, 
133.1, 129.0, 128.8, 127.7, 125.7, 125.5, 117.2, 117.1, 117.0, 109.4, 109.0, 106.9, 106.7, 72.2, 69.8, 
69.6, 43.0, 42.8, 42.0, 41.8, 39.6, 38.0, 37.4, 36.1, 35.8, 34.4, 33.9, 33.3, 32.7; IR (film)  (cm-1) 3286, 
3061, 3024, 2923, 2852, 1664, 1384, 1160, 1134, 1087; MS (CI:NH3) m/z (rel %) 260 [MH]
+
 (11), 202 
(11), 168 (73), 123 (100); HRMS (CI:NH3) calcd for C16H22NO2 [MH]
+
 260.1650, found 260.1659. 
 
Ethyl 2-(N-(5-(allyloxy)-3-benzylpent-4-en-1-yl)formamido)acetate (2-39) 
 
NaH (60%, dispersed in mineral oil, 55 mg, 1.4 mmol) was added to a solution of 2-37 (235 mg, 
0.906 mmol) in THF (2.5 mL) and DMF (1.0 mL) at room temperature and the solution was stirred for 
1 h. Ethyl bromoacetate (151 L, 1.36 mmol) was added. The mixture was stirred for 18 h at room 
temperature then water was added. The usual work-up (EtOAc) and purification using silica gel 
saturated with Et3N (40% EtOAc in hexanes) afforded 2-39 (253 mg, 81%) as colorless oil: 
1
H NMR 
(300 MHz, CDCl3) mixture of E/Z-isomers and rotamers  (ppm) 8.06 (s), 8.05 (s), and 7.99 (s) (1H), 
7.28-7.07 (m, 5H), 6.04 (d, J = 12.5 Hz) and 5.97 (d, J = 6.0 Hz) (1H), 5.94-5.71 (m, 1H), 5.28-5.12 (m, 
2H), 4.62-4.49 (m), 4.19-4.00 (m), and 3.91-3.77 (m) (7H), 3.36-3.27 (m, 2H), 2.92-2.80 (m), 2.22-2.08 
(m), and 1.93 (bs) (1H), 2.69-2.51 (m, 2H), 1.73-1.61 (m, 1H), 1.36-1.22 (m, 1H), 1.24 (t, J = 7.0 Hz, 
3H);
 13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 168.5, 168.3, 163.3, 163.0, 146.8, 146.4, 145.6, 145.3, 139.9, 
139.5, 133.8, 133.6, 133.3, 133.2, 129.2, 129.1, 128.1, 128.0, 127.8, 126.0, 125.8, 125.7, 117.4, 117.3, 
117.0, 109.5, 109.1, 107.1, 106.9, 72.5, 72.3, 70.2, 70.0, 61.6, 61.5, 61.2, 61.1, 49.1, 48.9, 46.3, 46.2, 
43.6, 43.3, 43.0, 42.3, 42.1, 42.0, 38.3, 37.5, 33.8, 33.1, 32.9, 32.0, 14.0; IR (film)  (cm-1) 3026, 2983, 
2930, 2870, 1750, 1677, 1454, 1431, 1400, 1198, 1162, 1029; MS (EI) m/z (rel %) 304 [M-C3H5]
+
 (7), 
300 [M-OC2H5]
+
 (5), 254 (72), 123 (100); HRMS (EI) calcd for C17H22NO4 [M-C3H5]
+
 304.1549, 
found 304.1559. 
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Ethyl 2-(N-(3-benzyl-4-formylhept-6-en-1-yl)formamido)acetate (2-40) 
 
A solution of 2-39 (239 mg, 0.692 mmol) in toluene (10 mL) was heated at 140 ºC in a sealed tube for 
72 h. The solution was concentrated under reduced pressure. The usual purification (50 to 90% Et2O in 
hexanes) afforded an inseparable mixture of diastereoisomers and rotamers 2-40 (144 mg, 60%, 70% 
brsm) as colorless oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 9.66 (s), 9.66 (s), 9.64 (s), and 9.60 (s) 
(1H), 8.02 (s), 8.00 (s), 7.96 (s), and 7.91 (s) (1H), 7.32-7.19 (m, 3H), 7.16-7.12 (m, 2H), 5.80-5.63 (m, 
1H), 5.16-5.00 (m, 2H), 4.21-4.11 (m, 2H), 3.87-3.66 (m, 2H), 3.40-3.07 (m, 2H), 2.83-2.36 (m, 4H), 
2.33-2.04 (m, 2H), 1.67-1.41 (m, 2H), 1.28-1.22 (m, 3H);
 13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 204.3, 
204.0, 203.8, 203.6, 168.9, 168.8, 168.2, 163.2, 162.7, 139.7, 139.5, 139.2, 135.6, 135.1, 135.0, 129.0, 
128.8, 128.6, 128.3, 126.5, 126.2, 117.2, 116.8, 61.5, 61.2, 53.2, 52.7, 52.4, 52.1, 48.2, 48.1, 46.2, 46.0, 
43.4, 43.3, 41.4, 41.0, 37.9, 37.6, 37.4, 37.1, 36.8, 36.7, 36.3, 29.9, 29.5, 29.3, 29.0, 28.6, 27.6, 13.9; IR 
(film)  (cm-1) 3028, 2980, 2932, 1748, 1721, 1679, 1434, 1401, 1200, 1029; MS (EI) m/z (rel %) 346 
[MH]
+
 (4), 345 [M]
+
 (1), 300 [M–OC2H5]
+
 (7), 262 (88), 234 (63), 91 (100); HRMS (EI) calcd for 
C20H28NO4 [MH]
+
 346.2018, found 346.2022. 
 
(Z)-4-Allylhepta-2,6-diene-1,4-diol (2-42) 
 
Allylmagnesium bromide solution (0.89 M in Et2O, 1.47 mL, 1.31 mmol) was added to a solution of 
CuI (125 mg, 0.654 mmol) in THF (10 mL) at –78  °C. The reaction mixture was stirred at –78  °C for 
15 min then at 0 °C for 10 min. A solution of 2-41 (50 mg, 0.60 mmol) in THF (2 mL) was added and 
the mixture was stirred for 15 min at –78  °C. Saturated aqueous NH4Cl and water were added. The 
usual work-up (Et2O) and purification (20 to 40% EtOAc in hexanes) afforded 2-42 as an undesired 
product: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.84 (ddt, J = 17.0, 10.5, 7.5 Hz, 2H), 5.72 (dt, J = 12.0, 
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6.0 Hz, 1H), 5.46 (dt, J = 12.5, 1.5 Hz, 1H), 5.20-5.09 (m, 4H), 4.28 (dd, J = 6.0, 1.0 Hz, 2H), 2.94 (bs, 
2H), 2.41-2.28 (m, 4H). 
 
(E)-Diethyl (3-(5-oxotetrahydrofuran-3-yl)prop-1-en-1-yl)phosphonate (2-46) 
 
n-BuLi (2.29 M in hexanes, 0.52 mL, 1.2 mmol) was added dropwise to a solution of diethyl 
allylphosphonate (179 mg, 0.991 mmol) in THF (10 mL) at –78 ºC. The mixture was stirred for 15 min 
at –78 ºC then a solution of 2-41 (100 mg, 1.19 mmol) in THF (3.0 mL) at –78 °C was added via 
cannula. After 20 min at –78 °C, saturated aqueous NH4Cl was added and solvent was removed under 
reduced pressure. The usual work-up (EtOAc, washed with brine) and purification (5% MeOH in 
CH2Cl2) gave 2-46 (129 mg, 50%) as colorless oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 6.57 (ddt, J = 
21.5, 17.0 7.0 Hz, 1H), 5.67 (ddt, J = 19.5, 17.0, 1.5 Hz, 1H), 4.34 (dd, J = 9.0, 7.0 Hz, 1H), 3.98 (quin, 
J = 7.5 Hz, 4H), 3.90 (dd, J = 9.0, 6.0 Hz, 1H), 2.73-2.55 (m, 2H), 2.40-2.28 (m, 2H), 2.14 (dd, J = 
17.0, 6.0 Hz, 1H), 1.24 (t, J = 7.0 Hz, 6H). 
 
3-(Ethoxycarbonyl)hex-5-enoic acid (2-51)  
 
n-BuLi (2.50 M in hexanes, 5.75 mL, 14.4 mmol) was added dropwise to a solution of i-Pr2NH 
(2.10 mL, 14.7 mmol) in THF (15 mL) at –78 ºC. The mixture was stirred for 30 min at –78 ºC then a 
solution of 2-50
[108]
 (1.00 g, 6.84 mmol) in THF (10 mL) was added at –78 ºC. The reaction mixture 
was stirred for 2 h at 0 ºC then cooled at –78 ºC. A solution of 3-bromopropene (0.69 mL, 8.2 mmol) in 
THF (5.0 mL) was added. The reaction mixture was allowed to warm up to room temperature and 
stirred for 18 h. Water was added and THF was removed under reduced pressure. Aqueous HCl (1 N) 
was added at 0 ºC until an acidic pH (2-3) was obtained. The usual work-up (EtOAc) and purification 
(20% EtOAc in hexanes containing 1% AcOH) gave 2-51 (709 mg, 56%) as pale yellow oil: 
1
H NMR 
(300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.78-5.64 (m, 1H), 5.11-5.06 (m, 2H), 4.15 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 2.94-2.85 
(m, 1H), 2.74 (dd, J = 17.0, 9.0 Hz, 1H), 2.50 (dd, J = 17.0, 5.0 Hz, 1H), 2.48-2.40 (m, 1H), 2.34-2.25 
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(m, 1H), 1.25 (t, J = 7.0 Hz, 3H); 
 13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 178.2 (s), 174.0 (s), 134.1 (d), 
117.9 (t), 60.8 (t), 40.4 (d), 35.7 (t), 34.7 (t), 14.0 (q); IR (film)  (cm-1) 3361-2876, 3079, 2982, 2936, 
1734, 1711, 1443, 1418, 1226, 1178; MS (EI) m/z (rel %) 187 [MH]
+
 (2), 168 [M-H2O]
+
 (7), 140 (54), 
123 (67), 112 (100); HRMS (EI) calcd for C9H15O4 [MH]
+
 187.0970, found 187.0981. 
 
4-Allyldihydrofuran-2(3H)-one (2-6)  
 
KOH (13.6 g, 206 mmol), CaCl2 (27.0 g, 244 mmol), and NaBH4 (9.23 g, 244 mmol) were added to a 
solution of 2-51 (17.5 g, 93.7 mmol) in abs. EtOH (1.04 L) at 0 ºC. The mixture was stirred for 20 h at 
room temperature then aqueous HCl (2 N) was added until an acidic pH (2-3) was obtained. The 
solution was stirred for 18 h at room temperature then EtOH was removed under reduced pressure. The 
usual work-up (EtOAc) and purification (10 to 30% EtOAc in hexanes) afforded 2-6 (10.1 g, 85%) as 
colorless oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.71 (ddt, J = 17.0, 9.5, 7.0 Hz, 1H), 5.12-5.07 (m, 
2H), 4.38 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 3.98 (dd, J = 8.5, 5.5 Hz, 1H), 2.68-2.57 (m, 2H), 2.27-2.17 (m, 3H); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 176.8 (s), 134.1 (d), 117.4 (t), 72.4 (t), 36.8 (t), 34.4 (d), 33.6 (t); 
IR (film)  (cm-1) 3079, 2978, 2909, 1779, 1173, 1013, 919; MS (EI) m/z (rel %) 98 [M-CO]+ (21), 84 
(79), 67 (100); HRMS (EI) calcd for C7H10O2 [M]
+
 126.0681, found 126.0684. 
 
2-Allylbutane-1,4-diol (2-52)  
 
Lithium aluminum hydride (120 mg, 3.17 mmol) was added to a solution of 2-51 (197 mg, 1.06 mmol) 
in THF (5.0 mL) at 0 ºC. The mixture was stirred for 18 h at room temperature then water (0.5 mL) was 
added dropwise. Aqueous HCl (2 N) was added and the resulting mixture was stirred at room 
temperature for 18 h. The usual work-up (EtOAc) gave 2-52 (94 mg, 70%) as colorless oil: 
1
H NMR 
(300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.73 (ddt, J = 17.5, 10.0, 7.0 Hz, 1H), 5.00 (d, J = 17.5 Hz) and 4.99 (d, J = 
10.0 Hz) (2H), 4.26 (bs, 2H), 3.74-3.66 (m, 1H), 3.62-3.54 (m, 2H), 3.44-3.36 (m, 1H), 2.11-1.94 (m, 
2H), 1.75-1.61 (m, 2H), 1.58-1.46 (m, 1H). 
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3-(Benzyloxy)propyl trifluoromethanesulfonate (2-54)  
 
Tf2O (759 L, 4.51 mmol) was added to a solution of 3-(benzyloxy)propan-1-ol
[200] (500 mg, 
3.01 mmol) and Et3N (423 L, 3.01 mmol) in CH2Cl2 (40 mL) at 0 °C. The solution was stirred for 1.5 
h at 0 °C then the solution was concentrated under reduced pressure. The usual purification (0 to 10% 
Et2O in hexanes) afforded 2-54 (880 mg, 97%) as light yellow oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  
(ppm) 7.40-7.29 (m, 5H), 4.70 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 4.52 (s, 2H), 3.60 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.11 (quin, J = 
6.0 Hz, 2H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 137.8 (s), 128.4 (d), 127.7 (d), 127.6 (d), 118.6 (q, 
JC-F = 320 Hz), 74.7 (t), 73.1 (t), 64.7 (t), 29.6 (t); IR (film)  cm
-1
) 3090, 3066, 3033, 2937, 2868, 
1412, 1246, 1206, 1147, 934; MS (EI) m/z (rel %) 298 [M]
+ 
(72), 107 (83), 91 (100); HRMS (EI) calcd 
for C11H13F3O4S1 [M]
+
 298.0487, found 298.0498. 
 
rel-(3S,4S)-4-Allyl-3-(3-(benzyloxy)propyl)dihydrofuran-2(3H)-one (2-44)  
 
A solution of 2-6 (1.58 g, 12.5 mmol) in THF (35 mL) was added dropwise to a solution of KHMDS 
(0.5 M in toluene, 26.3 mL, 13.2 mmol) in THF (50 mL) at –78 ºC. The solution was stirred for 1 h at –
78 °C then this solution was transferred via cannula to a solution of 2-54 (6.52 g, 21.9 mmol) in THF 
(70 mL) at –78 ºC. The mixture was stirred for 1 h at –78 ºC then water was added and the mixture was 
allowed to warm up to room temperature. Saturated aqueous NaCl was added. The usual work-up 
(EtOAc) and purification (15% EtOAc in hexanes) afforded 2-44 (2.77 g, 81%) as colorless oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.38-7.28 (m, 5H), 5.77-5.64 (m, 1H), 5.13-5.07 (m, 2H), 4.50 (s, 
2H), 4.34 (dd, J = 9.0, 7.0 Hz, 1H), 3.85 (dd, J = 9.0, 7.0 Hz, 1H), 3.54-3.45 (m, 2H), 2.42-2.22 (m, 
3H), 2.19-2.08 (m, 1H), 1.86-1.69 (m, 4H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 178.8 (s), 138.2 (s), 
133.9 (d), 128.1 (d), 127.4 (d), 127.3 (d), 117.6 (t), 72.6 (t), 70.6 (t), 69.6 (t), 44.1 (d), 39.9 (d), 36.4 (t), 
26.6 (t), 25.9 (t); IR (film) cm-1) 3030, 2917, 2859, 1773, 1453, 1361, 1165, 1101, 1017, 919; MS 
(EI) m/z (rel %) 275 [MH]
+
 (2), 274 [M]
+
 (1), 183 [M-C7H7]
+ 
(54), 168 (38), 167 (37), 127 (94), 91 
(100); HRMS (EI) calcd for C17H22O3 [M]
+
 274.1569, found 274.1573. 
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rel-(3S,4S)-3-(3-Hydroxypropyl)-4-propyldihydrofuran-2(3H)-one (2-55)  
 
A solution of 2-44 (255 mg, 0.930 mmol) and Pd(OH)2 on carbon (20%, 65 mg, 10 mol%) in MeOH 
(12.5 mL) was stirred under hydrogen atmosphere for 1.5 h. The mixture was filtered on Celite
®
 and 
concentrated under reduced pressure. The usual purification (60% EtOAc in hexanes) afforded 2-55 
(121 mg, 69%) as colorless oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 4.40 (dd, J = 9.0, 7.0 Hz, 1H), 
3.82 (t, J = 8.5 Hz, 1H), 3.68 (q, J = 5.5 Hz, 2H), 2.32-2.18 (m, 2H), 1.83-1.56 (m, 6H), 1.44-1.26 (m, 
3H), 0.94 (t, J = 7.0 Hz, 3H); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 179.8 (s), 71.7 (t), 61.9 (t), 44.9 (d), 
40.6 (d), 34.7 (t), 29.5 (t), 25.2 (t), 20.1 (t), 13.9 (q); IR (film)  cm-1) 3621-3188, 2957, 2931, 2872, 
1769, 1183, 1164, 1057, 1016; MS (CI:NH3) m/z (rel %) 187 [MH]
+
 (100), 169 (67), 125 (20); HRMS 
(CI:NH3) calcd for C10H19O3 [MH]
+
 187.1334, found 187.1338. 
 
3-(rel-(3S,4S)-2-Oxo-4-propyltetrahydrofuran-3-yl)propyl 4-bromobenzoate (2-56)  
 
4-Bromobenzoyl chloride (113 mg, 0.516 mmol) and N,N-dimethyl-4-aminopyridine (3.2 mg, 26 mol) 
was added to a solution of 2-55 (107 mg, 0.568 mmol) and Et3N (79 L, 0.57 mmol) in CH2Cl2 
(19 mL). The solution was stirred for 18 h at room temperature then saturated aqueous NaHCO3 was 
added. The usual work-up (CH2Cl2) and purification (20% EtOAc in hexanes) afforded 2-56 (149 mg, 
78%) as white crystals: m.p. = 46-48 
o
C; 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.90 (d, J = 8.5 Hz, 
2H), 7.58 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.40 (dd, J = 9.0, 7.0 Hz, 1H), 4.35 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.82 (t, J = 
8.5, Hz, 1H), 2.31-2.20 (m, 2H), 2.11-2.00 (m, 1H), 1.95-1.73 (m, 3H), 1.68-1.55 (m, 1H), 1.45-1.26 
(m, 3H), 0.93 (t, J = 7.0 Hz, 3H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 178.7 (s), 165.6 (s), 131.5 (d), 
130.9 (d), 128.9 (s), 127.8 (s), 71.4 (t), 64.6 (t), 44.6 (d), 40.7 (d), 34.7 (t), 25.7 (t), 25.6 (t), 20.2 (t), 
14.0 (q); IR (film)  cm-1) 2959, 2933, 2914, 2872, 1773, 1720, 1590, 1272, 1102, 1011; MS (EI) m/z 
(rel %) 370 [M]
+
 (2, 
81
Br), 368 [M]
+
 (2, 
79
Br), 202 (8, 
81
Br), 200 (8, 
79
Br), 185 (100); HRMS (EI) calcd 
for C17H21
79
BrO4 [M]
+
 368.0623, found 368.0615. 
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rel-(3S,4S)-4-Allyl-3-(3-(benzyloxy)propyl)tetrahydrofuran-2-ol (2-57)  
 
A solution of DIBAL-H (1.0 M in CH2Cl2, 25.8 mL, 25.8 mmol) was added dropwise to a solution of 2-
44 (6.44 g, 23.5 mmol) in Et2O (200 mL) at –78 ºC. The solution was stirred for 1.5 h at –78 °C. MeOH 
(5.0 mL) was added and the mixture was warmed up to room temperature. Saturated aqueous Rochelle 
salt was added then the mixture was stirred for 2 h at room temperature. The usual work-up (Et2O) and 
purification (60% Et2O in hexanes) afforded an inseparable 1:1.5 mixture of diastereoisomers 2-57 
(6.37 g, 98%) as colorless oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3) mixture of diastereomers  (ppm) 7.38-7.26 
(m, 5H), 5.81-5.67 (m, 1H), 5.38 (t, J = 4.0 Hz) and 5.16 (t, J = 3.0 Hz) (1H), 5.07-4.97 (m, 2H), 4.51 
(s, 2H), 4.17 (t, J = 8.5 Hz), 4.00 (t, J = 8.0 Hz), 3.69 (t, J = 8.5 Hz), 3.51-3.42 (m), and 3.27 (d, J = 
3.0 Hz) (5H), 2.41-2.30 (m, 1H), 2.19-2.09 (m, 1H), 2.00-1.86 (m, 1H), 1.81-1.41 (m, 5H); 
13
C NMR 
(100 MHz, CDCl3)  (ppm) 138.2 (s), 136.4 (d), 136.2 (d), 128.1 (d), 127.5 (d), 127.4 (d), 127.3 (d), 
115.8 (t), 115.8 (t), 103.7 (d), 98.5 (d), 72.7 (t), 72.0 (t), 71.5 (t), 70.2 (t), 69.9 (t), 51.4 (d), 49.0 (d), 
44.2 (d), 40.7 (d), 36.7 (t), 36.5 (t), 28.7 (t), 28.0 (t), 27.8 (t), 24.1 (t); IR (film)  cm-1) 3435-3381, 
3064, 3029, 2936, 2858, 1453, 1360, 1099, 1027, 1005, 914; MS (EI) m/z (rel %) 276 [M]
+
 (1), 258 [M-
H2O]
+
 (2), 217 (100); HRMS (EI) calcd for C17H24O3 [M]
+
 276.1725, found 276.1734. 
 
rel-(2S,3S)-2-Allyl-6-(benzyloxy)-3-((E)-2-methoxyvinyl)hexan-1-ol (2-58a) and rel-(2S,3S)-2-
Allyl-6-(benzyloxy)-3-((Z)-2-methoxyvinyl)hexan-1-ol (2-58b) 
 
A solution of KHMDS (0.5 M in toluene, 101 mL, 50.7 mmol) was added dropwise to a solution of 
methoxymethyltriphenylphosphonium chloride (17.4 g, 50.7 mmol) in THF (240 mL) at 0 ºC. The 
solution was stirred for 1 h at room temperature. The mixture was cooled at 0 ºC then a solution of 2-57 
(5.60 g, 20.3 mmol) in THF (65 mL) was added. The solution was stirred for 18 h at room temperature. 
Water was added and THF was removed under reduced pressure. Saturated aqueous NaHCO3 was 
added. The usual work-up (EtOAc) and purification (10 to 30% EtOAc in hexanes) afforded a mixture 
of E/Z-isomers 2-58a and 2-58b (5.55 g, 90%) as pale yellow oil. A small portion of the mixture of 
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isomers was separated for characterization: 2-58a: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.35-7.24 (m, 
5H), 6.23 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 5.80 (ddt, J = 17.0, 10.0, 7.0 Hz, 1H), 5.09-5.01 (m, 2H), 4.49 (s, 2H), 
4.48 (dd, J = 12.5, 10.0 Hz, 1H), 3.67 (dt, J = 11.0, 5.5 Hz, 1H), 3.55 (dt, J = 11.0, 5.5 Hz, 1H), 3.51 
(s, 3H), 3.45 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.14 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.01-1.91 (m, 1H), 1.74-1.42 (m, 4H), 1.38-
1.30 (m, 2H); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 147.8 (d), 138.4 (s), 137.5 (d), 128.2 (d), 127.5 (d), 
127.4 (d), 116.0 (t), 103.9 (d), 72.7 (t), 70.2 (t), 63.2 (t), 55.8 (q), 45.1 (d), 38.9 (d), 33.7 (t), 29.5 (t), 
27.7 (t); IR (film)  cm-1) 3617-3203, 3066, 3032, 2934, 2860, 1650, 1453, 1206, 1101, 937; MS (EI) 
m/z (rel %) 304 [M]
+
 (1), 303 [M-H]
+
 (2), 181 (53), 137 (72), 91 (100); HRMS (EI) calcd for C19H28O3 
[M]
+
 304.2038, found 304.2033. 2-58b: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.38-7.24 (m, 5H), 6.01 
(d, J = 6.5 Hz, 1H), 5.92-5.78 (m, 1H), 5.10-5.00 (m, 2H), 4.50 (s, 2H), 4.14 (dd, J = 10.5, 6.5 Hz, 1H), 
3.65-3.53 (m, 2H), 3.55 (s, 3H), 3.45 (dd, J = 6.5, 5.0 Hz, 2H), 2.55 (qd, J = 10.5, 3.0 Hz, 1H), 2.26-
2.11 (m, 2H), 1.94-1.90 (m, 1H), 1.75-1.62 (m, 2H), 1.59-1.46 (m, 1H), 1.40-1.30 (m, 1H), 1.25-1.15 
(m, 1H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 147.0 (d), 138.6 (s), 137.7 (d), 128.2 (d), 127.5 (d), 
127.4 (d), 115.9 (t), 109.4 (d), 72.7 (t), 70.3 (t), 63.3 (t), 59.5 (q), 44.8 (d), 34.7 (d), 33.7 (t), 29.2 (t), 
27.6 (t); IR (film)  cm-1) 3529-3282, 3065, 3028, 2934, 2857, 1661, 1454, 1259, 1102, 911; MS (EI) 
m/z (rel %) 304 [M]
+
 (2), 273 [M-OCH3]
+
 (3), 181 (63), 91 (100); HRMS (EI) calcd for C19H27O3 [M-
H]
+
 303.1960, found 303.1955. 
 
rel-(4R,5S)-1-Benzyloxy-5-(bromomethyl)-4-(2-methoxyvinyl)oct-7-ene (2-59)  
 
Bromine (1.12 mL, 21.8 mmol) was added to a solution of PPh3 (5.72 g, 21.8 mmol) and imidazole 
(2.70 g, 39.6 mmol) in CH2Cl2 (100 mL) (the solution was protected from light) at 0 ºC. The solution 
was stirred for 20 min at 0 ºC then a solution of 2-58a/b (6.03 g, 19.8 mmol) in CH2Cl2 (50 mL) was 
added. The mixture was stirred for 18 h at room temperature then saturated aqueous NaCl and 10% 
NaHSO3 aqueous solution were added. The usual work-up (CH2Cl2) and purification (0 to 10% Et2O in 
hexanes) afforded a mixture of E/Z-isomers 2-59 (6.73 g, 93%) as colorless oil: 
1
H NMR (300 MHz, 
CDCl3) as a mixture of E/Z-isomers  (ppm) 7.38-7.28 (m, 5H), 6.29 (d, J = 12.5 Hz) and 6.00 (d, J = 
6.5 Hz) (1H), 5.71 (ddt, J = 17.0, 10.0, 7.0 Hz, 1H), 5.12 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 5.07 (d, J = 10.0 Hz, 
1H), 4.50 (s, 2H), 4.38 (dd, J = 12.5, 10.5 Hz) and 4.05 (dd, J = 10.0, 6.5 Hz) (1H), 3.57-3.49 (m, 4H), 
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3.46 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.38 (dd, J = 10.0, 6.5 Hz, 1H), 2.71-2.61 (m) and 2.03 (tdd, J = 10.0, 7.0, 
3.5 Hz) (1H), 2.31-2.16 (m, 2H), 1.75-1.44 (m, 4H), 1.33-1.22 (m, 1H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  
(ppm) 148.4 (d), 147.7 (d), 138.4 (s), 138.3 (s), 136.0 (d), 135.7 (d), 128.2 (d), 128.2 (d), 127.5 (d), 
127.5 (d), 127.4 (d), 127.3 (d), 117.1 (t), 117.0 (t), 107.4 (d), 102.9 (d), 72.7 (t), 72.6 (t), 70.2 (t), 70.1 
(t), 59.4 (q), 55.8 (q), 44.4 (d), 44.0 (d), 39.7 (d), 37.5 (t), 37.1 (t), 35.5 (d), 33.9 (t), 33.9 (t), 29.0 (t), 
28.8 (t), 27.6 (t), 27.3 (t); IR (film)  cm-1) 3062, 3028, 2999, 2934, 2855, 1650, 1453, 1438, 1208, 
1102, 936, 916; MS (CI:NH3) m/z (rel %) 386 [MNH4]
+
 (47, 
81
Br), 384 [MNH4]
+
 (46, 
79
Br), 369 [MH]
+
 
(15, 
81
Br), 367 [MH]
+
 (14, 
79
Br), 91 (100); HRMS (CI:NH3) calcd for C19H28
79
BrO2 [MH]
+
 367.1273, 
found 367.1266. 
 
rel-(4R,5S)-4-(2,2-bis(Allyloxy)ethyl)-1-benzyloxy-5-(bromomethyl)-)oct-7-ene (2-60) 
 
Camphorsulfonic acid (220 mg, 0.948 mmol) was added to a solution of 2-59 (1.74 g, 4.74 mmol) and 
allyl alcohol (6.44 mL, 94.7 mmol) in CH2Cl2 (45 mL) at room temperature. The solution was stirred 
for 18 h at room temperature then saturated aqueous NaHCO3 was added. The usual work-up (CH2Cl2) 
afforded 2-60 (2.06 g, 96%) as colorless oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.38-7.28 (m, 5H), 
5.99-5.85 (m, 2H), 5.79-5.65 (m, 1H), 5.28 (d, J = 17.5 Hz, 2H), 5.16 (d, J = 10.5 Hz, 2H), 5.11-5.04 
(m, 2H), 4.66 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 4.50 (s, 2H), 4.15-4.07 (m, 2H), 4.04-3.97 (m, 2H), 3.47 (t, 
J = 6.5 Hz, 2H), 3.40 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 2.25-2.16 (m, 1H), 2.12-2.02 (m, 1H), 1.95-1.83 (m, 2H), 
1.74-1.55 (m, 4H), 1.49-1.38 (m, 1H), 1.35-1.23 (m, 1H); MS (CI:NH3) m/z (rel %) 470 [MNH4]
+
 (20, 
81
Br), 468 [MNH4]
+
 (19, 
79
Br), 412 (100, 
81
Br), 410 (98, 
79
Br), 395 (36, 
81
Br), 393 (30, 
79
Br); HRMS 
(CI:NH3) calcd for C24H39N
79
BrO3 [MNH4]
+
 468.2113, found 468.2122.  
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rel-(4R,5S)-1-Benzyloxy-4-(2-(allyloxy)vinyl)-5-(bromomethyl)oct-7-ene (2-61) 
 
Iodotrimethylsilane (1.30 mL, 9.13 mmol) was added to a solution of 2-60 (2.06 g, 4.56 mmol) and i-
Pr2NEt (4.00 mL, 22.8 mmol) in CH2Cl2 (50 mL) at 0 ºC. The solution was stirred for 3 h at room 
temperature then saturated aqueous NaHCO3 was added. The usual work-up (Et2O) and purification 
using silica gel saturated with Et3N (0 to 10% Et2O in hexanes) afforded a mixture of E/Z-isomers 2-61 
(1.45 g, 81%) as colorless oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3) as a mixture of E/Z-isomers  (ppm) 7.38-
7.25 (m, 5H), 6.22 (d, J = 12.5 Hz) and 6.07 (d, J = 6.5 Hz) (1H), 6.00-5.64 (m, 2H), 5.35-5.05 (m, 
4H), 4.50 (s, 2H), 4.46 (dd, J = 12.5, 10.5 Hz) and 4.08 (dd, J = 10.5, 6.5 Hz) (1H), 4.21 (t, J = 5.5 Hz, 
2H), 3.57-3.52 (m), 3.48-3.43 (m), and 3.40-3.33 (m) (4H), 2.72 (ddt, J = 10.0, 7.0, 3.0 Hz) and 2.01 
(ddt, J = 10.0, 7.0, 3.5 Hz) (1H), 2.29-2.20 (m, 2H), 1.74-1.43 (m, 4H), 1.32-1.22 (m, 1H); 
13
C NMR 
(100 MHz, CDCl3)  (ppm) 147.2 (d), 147.1 (d), 146.1 (d), 146.0 (d), 138.5 (s), 138.4 (s), 136.0 (d), 
135.8 (d), 133.9 (d), 133.8 (d), 133.3 (d), 133.3 (d), 128.2 (d), 128.2 (d), 127.5 (d), 127.4 (d), 127.3 (d), 
117.3 (t), 117.3 (t), 117.1 (t), 117.0 (t), 107.6 (d), 105.0 (d), 72.8 (t), 72.7 (t), 72.5 (t), 70.2 (t), 70.1 (t), 
70.0 (t), 44.6 (d), 44.1 (d), 39.8 (d), 37.4 (t), 37.0 (t), 35.6 (d), 34.0 (t), 29.0 (t), 28.9 (t), 27.6 (t), 27.4 
(t); IR (film)  cm-1) 3075, 3063, 3028, 2926, 2856, 1666, 1646, 1453, 1425, 1361, 1162, 1100, 920; 
MS (CI:NH3) m/z (rel %) 412 [MNH4]
+
 (23, 
81
Br), 410 [MNH4]
+
 (22, 
79
Br), 395 [MH]
+
 (12, 
81
Br), 393 
[MH]
+
 (10, 
79
Br), 245 (67), 227 (58), 91 (100); HRMS (CI:NH3) calcd for C21H30
79
BrO2 [MH]
+
 
393.1429, found 393.1435. 
 
N-(rel-(2S,3S)-2-Allyl-3-(2-(allyloxy)vinyl)-6-(benzyloxy)hexyl)formamide (2-62) 
 
Tetrabutylammonium iodide (1.51 g, 4.09 mmol) and diformylimide sodium salt (1.16 g, 12.3 mmol) 
were added to a solution of 2-61 (1.61 g, 4.09 mmol) in DMF (41 mL). The solution was stirred at 
50 °C for 24 h then cooled at room temperature. 5% NaOH solution in methanol (6.0 mL) was added 
and the mixture was stirred at room temperature for 45 min. The usual work-up (Et2O) and purification 
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using silica gel saturated with Et3N (10 to 80% EtOAc in hexanes) afforded 2-62 (1.13 g, 78%) as 
colorless oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.10 (d, J = 1.5 Hz), 7.96 (d, J = 12.0 Hz), and 7.92 
(d, J = 12.0 Hz) (1H), 7.37-7.25 (m, 5H), 6.17 (d, J = 12.5 Hz), 6.16 (d, J = 12.5 Hz), 6.10 (d, J = 5.0 
Hz), and 6.08 (d, J = 6.0 Hz) (1H), 5.97-5.87 (m, 1H), 5.87-5.68 (m, 1H), 5.55 (bs, 1H), 5.35-5.21 (m, 
2H), 5.09-5.02 (m, 2H), 4.56-4.46 (m), 4.49 (s), and 4.27-4.07 (m) (5H), 3.63 (ddd, J = 13.0, 8.0, 4.5 
Hz), 3.48-3.34 (m), and 3.31-3.00 (m) (4H), 2.58-2.44 (m) and 2.22-1.86 (m) (3H), 1.71-1.13 (m, 5H); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 164.7 (d), 161.2 (d), 146.9 (d), 146.7 (d), 145.5 (d), 145.4 (d), 
138.2 (s), 136.6 (d), 136.5 (d), 136.4 (d), 136.0 (d), 133.4 (d), 133.2 (d), 128.0  (d), 127.3 (d), 127.2 (d), 
117.6 (t), 117.2 (t), 117.1 (t), 116.9 (t), 116.7 (t), 116.4 (t), 116.2 (t), 108.6 (d), 108.4 (d), 104.9 (d), 
104.4 (d), 72.5 (d), 72.3 (d), 70.0 (d), 69.8 (d), 69.6 (d), 43.3 (d), 42.5 (d), 42.4 (d), 42.0 (t), 39.1 (d), 
38.7 (d), 38.5 (t), 38.4 (t), 35.0 (d), 34.7 (d), 34.2 (t), 33.9 (t), 33.4 (t), 33.0 (t), 29.2 (t), 29.1 (t), 28.9 
(t), 27.5 (t), 27.3 (t), 27.1 (t); IR (film) ν (cm-1) 3299, 3066, 3028, 2930, 2858, 1665, 1536, 1453, 1385, 
1163, 1100; MS (CI: NH3) m/z (rel %): 316 [M-C3H5]
+
 (30), 208 (35), 163 (100); HRMS (CI: NH3) 
calcd for C22H32NO3 [MH]
+
 358.2382, found 358.2390. 
 
(((4-(2-(Allyloxy)vinyl)-5-methyleneoct-7-en-1-yl)oxy)methyl)benzene (2-63) 
 
NaH (60%, 24 mg, 0.58 mmol) was added to a solution of formamide (770 L, 19.2 mmol) in THF 
(1.5 mL) and DMF (0.7 mL) at 0 ºC. The solution was stirred for 1 h at room temperature then NaI (72 
mg, 0.48 mmol) and a solution of 2-61 (175 mg, 0.445 mmol) in THF (1.5 mL) were added. The 
mixture was stirred for 48 h at 80 ºC then water was added. The usual work-up (EtOAc) and 
purification using silica gel saturated with Et3N (0 to 60% EtOAc in hexanes) afforded 2-62 (56 mg, 
35%) as colorless oil and 2-63 (78 mg, 56%) as colorless oil: 2-63: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 
(ppm) 7.38-7.24 (m, 5H), 6.22 (d, J = 12.5 Hz) and 6.00 (d, J = 6.5 Hz) (1H), 5.97-5.73 (m, 2H), 5.32 
(dd, J = 17.0, 1.5 Hz), 5.29 (dd, J = 17.5, 1.5 Hz), 5.23 (dd, J = 8.0, 1.0 Hz), and 5.20 (dd, J = 10.5, 1.5 
Hz) (2H), 5.08 (m, 2H), 4.84-4.83 (m) and 4.77-4.75 (m) (2H), 4.66 (dd, J = 12.5, 9.0 Hz) and 4.27-
4.18 (m) (3H), 4.50 (s, 2H), 3.47 (td, J = 6.0, 5.0 Hz, 2H), 3.24 (td, J = 9.5, 4.5 Hz) and 2.55-2.47 (m) 
(1H), 2.77 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.70-1.35 (m, 4H) ; 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 151.1 (s), 150.9 
(s), 146.1 (d), 144.7 (d), 138.6 (s), 138.5 (s), 136.6 (d), 136.5 (d), 133.9 (d), 133.4 (d), 128.2 (d), 127.5 
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(d), 127.3 (d), 117.2 (t), 116.8 (t), 116.1 (t), 115.9 (t), 109.8 (d), 109.5 (t), 108.9 (t), 107.4 (d), 72.7 (t), 
72.4 (t), 70.3 (t), 70.2 (t), 69.8 (t), 44.3 (d), 40.0 (d), 39.0 (t), 38.6 (t), 30.3 (t), 30.1 (t), 27.6 (t), 27.5 (t); 
IR (film) ν (cm-1) 3081, 3032, 2982, 2940, 2856, 1661, 1643, 1454; MS (EI) m/z (rel %): 312 [M]+ (2), 
221 (8), 163 (100), 91 (100); HRMS (EI) calcd for C21H28O2 [M]
+
 312.2089, found 312.2084 
 
Ethyl 2-(N-(rel-(2S,3S)-2-allyl-3-(2-(allyloxy)vinyl)-6-(benzyloxy)hexyl)formamido)acetate (2-66) 
 
NaH (60%, 190 mg, 4.74 mmol) was added to a solution of 2-62 (1.13 g, 3.16 mmol) in THF (7.0 mL) 
and DMF (2.5 mL) at room temperature and the solution was stirred for 1 h. Ethyl bromoacetate (525 
L, 4.74 mmol) was added. The mixture was stirred for 18 h at room temperature then water was added 
and THF was removed under reduced pressure. The usual work-up (EtOAc) and purification (20 to 80% 
EtOAc in hexanes) afforded 2-66 (1.32 g, 94%) as colorless oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 
8.07 (s), 8.07 (s), and 8.06 (s) (1H), 7.37-7.25 (m, 5H), 6.16 (d, J = 12.5 Hz) and 6.06 (d, J = 6.5 Hz) 
(1H), 5.99-5.57 (m, 2H), 5.35-5.18 (m, 2H), 5.07-4.98 (m, 2H), 4.48 (s, 2H), 4.52-4.43 (m) and 4.22-
3.84 (m) (7H), 3.44 (t, J = 6.0 Hz) and 3.43 (t, J = 6.0 Hz) (2H), 3.39-3.29 (m) and 3.23-3.06 (m) (2H), 
2.67-2.59 (m), 2.25-2.22 (m), and 2.11-1.94 (m) (3H), 1.71-1.41 (m, 4H), 1.30-1.24 (m, 4H); 
13
C NMR 
(75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 168.9 (s), 168.2 (s), 168.1 (s), 163.6 (d), 163.3 (d), 163.2 (d), 147.3 (d), 
147.0 (d), 146.0 (d), 145.7 (d), 138.4 (s), 138.2 (s), 136.7 (d), 136.5 (d), 135.7 (d), 133.6 (d), 133.1 (d), 
128.1 (d), 127.3 (d), 117.2 (t), 117.1 (t), 116.9 (t), 116.4 (t), 116.0 (t), 107.6 (d), 107.3 (d), 104.0 (d), 
72.6 (t), 72.4 (t), 72.2 (t), 70.1 (t), 69.9 (t), 69.8 (t), 69.7 (t), 61.4 (t), 61.3 (t), 61.1 (t), 61.0 (t), 48.9 (t), 
48.5 (t), 44.1 (t), 44.0 (t), 43.8 (t), 43.6 (t), 40.4 (d), 40.3 (d), 40.0 (d), 39.9 (d), 38.7 (d), 38.1 (d), 34.2 
(d), 33.9 (d), 33.7 (t), 33.6 (t), 33.2 (t), 33.1 (t), 28.9 (t), 28.2 (t), 27.7 (t), 27.6 (t), 27.3 (t), 13.8 (q); IR 
(film) ν (cm-1) 3073, 3035, 2986, 2936, 2861, 1749, 1679, 1453, 1435, 1197, 1098; MS (CI: NH3) m/z 
(rel %): 444 [MH]
+
 (100), 416 (13), 402 (16), 358 (23); HRMS (CI: NH3) calcd for C26H38NO5 [MH]
+
 
444.2750, found 444.2757. 
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Ethyl 2-(N-(rel-(2S,3S)-2-allyl-3-(3-(benzyloxy)propyl)-4-formylhept-6-en-1-yl)formamido)acetate 
(2-67) 
 
A solution of 2-66 (703 mg, 1.58 mmol) in toluene (31 mL) was heated at 150 ºC in a sealed tube for 
96 h. The solution was concentrated under reduced pressure to afford an inseparable mixture of 
diastereoisomers 2-67 (703 mg, 100%) as pale yellow oil: 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) as a mixture of 
diastereoisomers and rotamers δ (ppm) 9.70-9.61 (m, 1H), 8.08 (s) and 8.06 (s) (1H), 7.40-7.24 (m, 
5H), 5.76-5.59 (m, 2H), 5.11-4.98 (m, 4H), 4.49 (s, 2H), 4.23-4.16 (m, 2H), 4.03 (d, J = 17.5 Hz), 4.01 
(d, J = 17.5 Hz), 3.95-3.80 (m), 3.90 (d, J = 17.5 Hz), and 3.87 (d, J = 17.5 Hz) (2H), 3.60-3.38 (m), 
3.31-3.17 (m), and 3.15-3.07 (m) (4H), 2.56-2.39 (m, 2H), 2.31-1.85 (m, 4H), 1.83-1.38 (m, 5H), 1.31-
1.22 (m, 3H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 205.8 (d), 205.5 (d), 205.4 (d), 205.0 (d), 169.6 
(s), 168.9 (s), 164.6 (d), 164.5 (d), 164.0 (d), 164.0 (d), 138.9 (s), 138.7 (s), 136.7 (d), 136.6 (d), 136.0 
(d), 135.9 (d), 135.9 (d), 135.4 (d), 135.4 (d), 128.7 (d), 128.7 (d), 128.0 (d), 127.8 (d), 118.0 (t), 117.9 
(t), 117.9 (t), 117.7 (t), 117.5 (t), 117.3 (t), 117.3 (t), 117.3 (t), 72.9 (t), 72.8 (t), 72.8 (t), 70.2 (t), 70.1 
(t), 69.6 (t), 69.5 (t), 61.7 (t), 61.3 (t), 61.3 (t), 52.6 (d), 52.5 (d), 49.5 (t), 49.4 (t), 48.8 (t), 48.7 (t), 44.8 
(t), 44.6 (t), 43.9 (t), 43.9 (t), 38.1 (d), 37.7 (d), 37.4 (d), 37.1 (d), 36.9 (d), 36.6 (d), 33.0 (t), 32.9 (t), 
32.5 (t), 32.5 (t), 31.4 (t), 31.1 (t), 30.8 (t), 30.7 (t), 28.6 (t), 28.4 (t), 28.4 (t), 28.2 (t), 23.9 (t), 23.7 (t), 
23.5 (t), 13.6(q); IR (film) ν (cm-1) 3073, 2982, 2936, 2864, 1748, 1720, 1678, 1436, 1400, 1198; MS 
(EI) m/z (rel %): 443 [M]
+
 (3), 398 [M-OC2H5]
+
 (7), 342 (36), 264 (33), 116 (90), 91 (100); HRMS (EI) 
calcd for C26H37NO5 [M]
+
 443.2672, found 443.2661. 
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Ethyl 2-(N-((rel-(1S,7S)-7-(3-(benzyloxy)propyl)-6-formylcyclohept-3-en-1-yl)methyl)formamido)-
acetate (2-68) 
 
Grubbs’ catalyst 2nd generation (40 mg, 5 mol%) was added to a solution of 2-67 (423 mg, 0.954 mmol) 
in CH2Cl2 (160 mL). The solution was stirred for 18 h at room temperature then concentrated under 
reduced pressure. The usual purification (50% EtOAc in hexanes) afforded a mixture of 
diastereoisomers 2-68 (344 mg, 87%) as brown oil: 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) as a mixture of 
diastereoisomers and rotamers δ (ppm) 9.72 (s), 9.70 (s), 9.62 (s), and 9.61 (s) (1H), 8.11 (s), 8.07 (s), 
and 8.05 (s) (1H), 7.42-7.23 (m, 5H), 5.78-5.56 (m, 2H), 4.48 (s) and 4.45 (s) (2H), 4.24-4.11 (m), 4.07 
(s), 3.98 (d, J = 17.0 Hz), 3.95 (s), and 3.90 (d, J = 17.0 Hz) (4H), 3.52-3.12 (m, 4H), 2.62-2.34 (m) and 
2.33-2.16 (m) (4H), 2.12-1.77 (m, 3H), 1.71-1.30 (m, 4H), 1.28-1.22 (m, 3H); 
13
C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ (ppm) 205.8 (d), 205.1 (d), 204.9 (d), 204.6 (d), 169.7 (s), 169.7 (s), 168.9 (s), 168.9 (s), 
164.4 (d), 164.3 (d), 163.9 (d), 163.8 (d), 138.8 (s), 138.7 (s), 131.3 (d), 130.8 (d), 129.2 (d), 129.0 (d), 
128.7 (d), 128.6 (d), 128.6 (d), 128.6 (d), 128.5 (d), 128.3 (d), 127.9 (d), 127.9 (d), 127.8 (d), 127.8 (d), 
127.7 (d), 72.9 (t), 72.8 (t), 72.7 (t), 72.6 (t), 70.2 (t), 70.2 (t), 69.6 (t), 69.6 (t), 61.7 (t), 61.6 (t), 61.3 
(t), 61.2 (t), 56.6 (d), 56.3 (d), 52.4 (t), 51.7 (d), 51.6 (d), 51.0 (t), 49.2 (t), 48.2 (t), 47.9 (t), 46.0 (t), 
44.4 (t), 43.5 (t), 41.9 (d), 41.6 (d), 38.6 (d), 38.0 (d), 37.2 (d), 37.1(d), 34.3 (d), 34.2 (d), 28.5 (t), 28.2 
(t), 28.1 (t), 28.0 (t), 27.5 (t), 27.0 (t), 27.0 (t), 26.9 (t), 23.7 (t), 23.6 (t), 23.4 (t), 23.2 (t), 22.6 (t), 22.4 
(t), 20.7 (t), 20.6 (t), 13.6 (q), 13.6 (q); IR (film) ν (cm-1) 2986, 2938, 2869, 1746, 1720, 1676, 1439, 
1401, 1371, 1203; MS (EI) m/z (rel %): 416 [MH]
+
 (17), 402 (10), 388 (45), 218 (100); HRMS (EI) 
calcd for C24H33NO5 [M]
+
 415.2359, found 415.2361. 
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Ethyl 2-(N-((rel-(1S,7S)-7-(3-(benzyloxy)propyl)-6-(((tert-butyldimethylsilyl)oxy)methylene)cyclo-
hept-3-en-1-yl)methyl)formamido)acetate (2-69) 
 
tert-Butyldimethylsilyl triflate (65 L, 0.28 mmol) was added to a solution of 2-68 (49 mg, 0.12 mmol) 
and i-Pr2NEt (49 L, 0.28 mmol) in CH2Cl2 (2.0 mL) at 0 
o
C. The solution was stirred for 18 h at room 
temperature then saturated aqueous Na2CO3 and saturated aqueous NaCl were added. The usual work-
up (CH2Cl2) and purification using silica gel saturated with Et3N (0 to 40% EtOAc in hexanes) afforded 
one geometrical isomer 2-69 of unindentified stereochemistry (48 mg, 76%) as colorless oil: 
1
H NMR 
(400 MHz, C6D6) as a mixture of rotamers δ (ppm) 7.96 (s) and 7.81 (s) (1H), 7.43-7.32 (m, 2H), 7.27-
7.07 (m, 3H), 6.23 (s, 1H), 5.81-5.73 (m, 1H), 5.58-5.44 (m, 1H), 4.42-4.34 (AB quartet, 2H), 3.95-3.79 
(m), 3.72 (d, J = 17.0 Hz), and 3.46-3.22 (m) (7H), 3.55 (dd, J = 14.0, 7.0 Hz), 3.12 (dd, J = 14.0, 7.5 
Hz), 2.85 (dd, J = 14.5, 7.5 Hz), and 2.76-2.62 (m) (3H), 2.21-2.12 (m, 1H), 1.84-1.31 (m, 6H), 1.28-
1.15 (m, 1H), 0.94 (s, 9H), 0.88 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 0.07 (s, 6H); 
13
C NMR (100 MHz, C6D6) δ (ppm) 
169.5 (s), 168.8 (s), 163.6 (d), 163.4 (d), 139.8 (s), 139.5 (s), 135.2 (d), 134.8 (d), 129.7 (d), 129.5 (d), 
128.6 (d), 128.5 (d), 128.3 (d), 128.2 (d), 128.0 (d), 127.8 (d), 127.7 (d), 127.5 (d), 122.2 (s), 121.1 (s), 
72.7 (t), 72.5 (t), 70.3 (t), 69.5 (t), 60.8 (t), 60.6 (t), 50.7 (t), 48.2 (t), 46.6 (t), 44.0 (t), 43.9 (t), 42.7 (d), 
40.5 (d), 40.1 (d), 28.6 (t), 28.2 (t), 27.6 (t), 27.2 (t), 25.4 (q), 25.2 (q), 24.6 (t), 24.5 (t), 21.6 (t), 21.2 
(t), 17.8 (s), 13.3 (q), -6.1 (q), -6.1 (q); IR (film) ν (cm-1) 3024, 2952, 2930, 2857, 1751, 1682, 1435, 
1253, 1198, 838; MS (ESI) m/z (rel %): 552 [MNa]
+
 (100); HRMS (ESI) calcd for C30H47NO5SiNa 
[MNa]
+
 552.3116, found 552.3127. 
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Ethyl 2-(N-((rel-(1S,2S)-3-(((tert-butyldimethylsilyl)oxy)methylene)-2-(3-hydroxypropyl)cyclo-
heptyl)methyl)formamido)acetate (2-70) 
 
A mixture of 2-69 (89 mg, 0.17 mmol) and Pd(OH)2 on carbon (20%, 12 mg, 10 mol%) in MeOH 
(5.0 mL) was stirred under hydrogen atmosphere for 2.5 h. The mixture was filtered on Celite
®
 and 
concentrated under reduced pressure. The usual purification (40 to 100% EtOAc in hexanes) afforded 2-
70 (52 mg, 70%) as colorless oil: 
1
H NMR (400 MHz, C6D6) as a mixture of rotamers δ (ppm) 8.09 (s) 
and 7.78 (s) (1H), 6.30 (s, 1H), 3.92 (q, J = 7.0 Hz), 3.89-3.78 (m), 3.36 (d, J = 17.5 Hz), and 3.26 (d, 
J = 17.5 Hz) (4H), 3.73-3.61 (m) and 3.59-3.44 (m) (2H), 3.02 (dd, J = 14.5, 8.5 Hz), 2.92-2.81 (m), 
and 2.74 (dd, J = 14.5, 7.0 Hz) (2H), 2.26 (bs) and 2.18-2.05 (m) (2H), 1.85-1.49 (m, 5H), 1.47-1.11 
(m, 6H), 1.02-0.86 (m), 0.96 (s), and 0.92 (t, J = 7.0 Hz) (14H), 0.09 (s, 6H); 
13
C NMR (100 MHz, 
C6D6) δ (ppm) 169.5 (s), 168.9 (s), 164.4 (d), 163.9 (d), 136.4 (d), 136.2 (d), 123.9 (s), 123.3 (s), 61.5 
(t), 61.0 (t), 60.9 (t), 60.6 (t), 51.7 (t), 48.2 (t), 47.0 (t), 44.0 (t), 43.0 (d), 42.9 (d), 42.1 (d), 41.7 (d), 
30.7 (t), 30.6 (t), 28.8 (t), 28.3 (t), 26.9 (t), 26.6 (t), 25.6 (t), 25.6 (t), 25.2 (q), 24.7 (t), 24.5 (t), 21.8 (t), 
21.3 (t), 17.7 (s), 13.3 (q), 13.3 (q), -6.0 (q), -6.1 (q); IR (film) ν (cm-1) 3592-3188, 2930, 2858, 1751, 
1675, 1442, 1401, 1253, 1198; MS (ESI) m/z (rel %): 464 [MNa]
+
 (100); HRMS (ESI) calcd for 
C23H43NO5SiNa [MNa]
+
 464.2830, found 464.2809. 
 
(2Z)-Methyl 5-(rel-(1S,7S)-2-(((tert-butyldimethylsilyl)oxy)methylene)-7-((N-(2-ethoxy-2-oxoethyl) 
formamido)methyl)cycloheptyl)pent-2-enoate (2-72) 
 
Oxalyl chloride (19 L, 0.22 mmol) was added to a solution of DMSO (27 L, 0.40 mmol) in CH2Cl2 
(1.0 mL) at –78 oC. After 10 min at –78 oC, a solution of 2-70 (89 mg, 0.20 mmol) in CH2Cl2 (3.0 mL) 
was added and the mixture was stirred 45 min at –78 oC. Et3N (141 L, 1.01 mmol) was added and the 
reaction mixture was allowed to warm up to room temperature over 2 h. Saturated aqueous NaHCO3 
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was added then the usual work-up (CH2Cl2) afforded 2-71 (90 mg of crude material). A solution of 
KHMDS (0.5 M in toluene, 0.40 mL, 0.20 mmol) was added to a solution of methyl bis(2,2,2-
trifluoroethyl)phosphonoacetate (67 mg, 0.20 mmol) and 18-crown-6 ether (133 mg, 0.505 mmol) in 
THF (2.0 mL) at –78 oC. After 30 min at –78 oC, a solution of 2-71 (90 mg of crude material) in THF 
(2.0 mL) was added and the reaction mixture was allowed to warm up to room temperature over 2 h. 
Saturated aqueous NaHCO3 was added. The usual work-up (CH2Cl2) and purification (5 to 15% acetone 
in toluene) afforded 2-72 (65 mg, 65% over 2 steps) as pale yellow oil: 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) as 
a mixture of rotamers δ (ppm) 8.09 (s, 1H), 6.26-6.18 (m, 1H), 6.09 (s) and 6.06 (s) (1H), 5.77 (d, J = 
11.5 Hz) and 5.74 (d, J = 11.5 Hz) (1H), 4.21 (q, J = 7.0 Hz) and 4.19 (q, J = 7.0 Hz) (2H), 4.05 (d,  J 
=17.5 Hz), 3.98 (d, J = 17.5 Hz), 3.96 (d, J = 17.5 Hz), and 3.89 (d, J = 17.5 Hz) (2H), 3.69 (s) and 3.68 
(s) (3H), 3.35 (dd, J = 14.0, 7.5 Hz), 3.26 (dd, J = 14.5, 7.5 Hz), and 3.15 (dd, J = 14.5, 8.0 Hz) (2H), 
2.60 (ddd, J = 16.5, 9.0, 5.5 Hz, 1H), 2.49 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 2.15-2.02 (m) and 1.99-1.93 (m) (2H), 
1.74-1.45 (m, 6H), 1.42-1.21 (m), 1.28 (t, J = 7.0 Hz), and 1.26 (t, J = 7.0 Hz) (6H), 0.91 (s, 9H), 0.11 
(s), 0.11 (s), and 0.10 (s) (6H); 
13
C NMR (100 MHz, C6D6) δ (ppm) 169.6 (s), 168.9 (s), 166.7 (s), 
166.6 (s), 163.6 (d), 163.3 (d), 151.3 (d), 150.4 (d), 136.5 (d), 136.3 (d), 123.4 (s), 122.8 (s), 120.0 (d), 
119.5 (d), 60.8 (t), 60.6 (t), 51.5 (t), 50.2 (q), 50.0 (q), 48.1 (t), 46.7 (t), 44.0 (t), 43.6 (d), 43.1 (d), 42.6 
(d), 42.5 (d), 28.7 (t), 28.2 (t), 27.5 (t), 27.2 (t), 26.8 (t), 26.4 (t), 26.0 (t), 25.6 (t), 25.3 (q), 25.2 (q), 
24.8 (t), 17.7 (s), 13.3 (q), -6.0 (q), -6.1 (q); IR (film) ν (cm-1) 3024, 2950, 2929, 2857, 1752, 1723, 
1682, 1646, 1437, 1254, 1197, 1167, 837; MS (ESI) m/z (rel %): 518 [MNa]
+
 (100); HRMS (ESI) calcd 
for C26H45NO6SiNa [MNa]
+
 518.2908, found 518.2910. 
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Oxazolium ion 2-74 
 
Triflic anhydride (4.3 L, 26 mol, freshly distilled over P2O5) was added to a solution of 2-72 
(11.5 mg, 23.2 mol) and 2,6-di-tert-butyl-4-methylpyridine (5.2 mg, 26 mol) in CDCl3 (0.6 mL) at 
room temperature. After 5 min, 
1
H NMR analysis showed the formation of the oxazolium ion 2-74: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3) characteristic signals δ (ppm) 9.60 (s, 1H), 7.26 (d, 1H, J = 2.0 Hz), 6.33 
(dt, J = 11.5, 8.0 Hz, 1H), 6.04 (s, 1H), 5.78 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.42 (qd, J = 7.0, 2.0 Hz, 2H), 4.25 
(d, J = 7.5 Hz, 2H), 3.68 (s, 3H), 2.70-2.48 (m, 2H), 2.39-2.27 (m, 1H), 2.13-2.01 (m, 2H), 1.98-1.90 
(m, 1H), 1.73-1.22 (m, 8H), 1.49 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.10 (s) and 0.09 (s) (6H). 
 
N-(rel-(2S,3S)-2-Allyl-3-(2-(allyloxy)vinyl)-6-(benzyloxy)hexyl)-N-(cyanomethyl)formamide (2-89) 
 
NH3 (g) was condensed (60 mL) in a solution of 2-61 (1.52 g, 3.86 mmol) in THF (15 mL) in a sealed 
tube at –78 ºC. The solution was stirred for 72 h at room temperature then cooled at –78 ºC to decrease 
pressure and allow the opening of the sealed tube. The sealed tube was opened and the mixture was 
allowed to warm up to room temperature. After complete NH3 evaporation, saturated aqueous NaHCO3 
was added and THF was removed under reduced pressure. Water was added then the usual work-up 
(EtOAc) afforded 2-87 (1.27 g, 100%) as colorless oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3) as a mixture of 
E/Z-isomers  (ppm) 7.34-7.23 (m, 5H), 6.14 (d, J = 12.5 Hz) and 6.04 (d, J = 6.5 Hz) (1H), 5.99-5.69 
(m, 2H), 5.34-5.17 (m, 2H), 5.08-4.98 (m, 2H), 4.53 (dd, J = 12.5, 10.0 Hz) and 4.11 (dd, J = 10.5, 
6.5 Hz) (1H), 4.49 (s, 2H), 4.22-4.17 (m, 2H), 3.46 (t, J = 6.0 Hz) and 3.44 (t, J = 6.0 Hz) (2H), 2.79-
2.48 (m, 2H), 2.19-2.04 (m, 2H), 1.97-1.89 (m) and 1.71-1.20 (m) (6H). Bromoacetonitrile (270 L, 
4.05 mmol) was added to a solution of 2-87 (1.27 g, 3.86 mmol) and i-Pr2NEt (0.71 mL, 4.1 mmol) in 
 202 
THF (70 mL). The solution was stirred for 18 h at room temperature. Water was added and THF was 
removed under reduced pressure. Saturated aqueous NaHCO3 was added then the usual work-up 
(EtOAc) afforded 2-88 (1.46 g) as yellow oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3) as a mixture of E/Z-isomers 
 (ppm) 7.38-7.23 (m, 5H), 6.16 (d, J = 12.5 Hz) and 6.07 (d, J = 6.5 Hz) (1H), 6.00-5.67 (m, 2H), 
5.35-5.19 (m, 2H), 5.07-4.99 (m, 2H), 4.53 (dd, J = 12.5, 10.0 Hz) and 4.12 (dd, J = 10.5, 6.5 Hz) (1H), 
4.49 (s, 2H), 4.23 (d, J = 5.5 Hz) and 4.20 (d, J = 5.5 Hz) (2H), 3.60-3.41 (m, 4H), 2.78-2.49 (m, 2H), 
2.23-2.09 (m, 2H), 2.00-1.90 (m) and 1.73-1.43 (m) (5H), 1.38-1.19 (m, 2H). A solution of amine 2-88 
(1.42 g, 3.86 mmol) in THF (84 mL) was treated with N-formylbenzotriazole (738 mg, 5.02 mmol). The 
mixture was stirred for 20 h at room temperature then aqueous NaOH (2 N) was added. The solution 
was stirred for 15 min at room temperature then water was added and THF was removed under reduced 
pressure. The usual work-up (CH2Cl2) and purification (0 to 40% EtOAc in hexanes) afforded 2-89 
(1.02 g, 67% over 3 steps) as colorless oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3) as a mixture of E/Z-isomers 
and rotamers  (ppm) 8.11 (s) and 8.00 (s) (1H), 7.38-7.26 (m, 5H), 6.19 (d, J = 12.5 Hz) and 6.08 (d, J 
= 6.5 Hz) (1H), 6.00-5.84 (m, 1H), 5.75-5.60 (m, 1H), 5.36-5.21 (m, 2H), 5.11-5.03 (m, 2H), 4.53-4.46 
(m, 1H), 4.49 (s, 2H), 4.37-4.04 (m, 4H), 3.47-3.13 (m, 2H), 3.45 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.64-2.55 (m) and 
2.17-1.95 (m) (3H), 1.80-1.65 (m, 2H), 1.63-1.44 (m, 2H), 1.40-1.24 (m, 1H); 
13
C NMR (75 MHz, 
CDCl3)  (ppm) 162.6 (d), 162.5 (d), 162.4 (d), 147.5 (d), 147.2 (d), 146.1 (d), 138.3 (s), 138.3 (s), 
136.2 (d), 136.0 (d), 135.2 (d), 135.1 (d), 133.5 (d), 133.1 (d), 128.1 (d), 127.4 (d), 127.3 (d), 117.5 (t), 
117.3 (t), 117.2 (t), 116.8 (t), 114.5 (s), 107.3 (d), 103.8 (d), 72.6 (t), 72.5 (t), 70.0 (t), 69.6 (t), 48.7 (t), 
48.5 (t), 43.7 (t), 43.2 (t), 39.9 (d), 39.6 (d), 38.8 (d), 38.2 (d), 35.8 (t), 35.4 (t), 35.3 (t), 34.1 (d), 33.8 
(d), 33.6 (t), 33.3 (t), 33.0 (t), 32.8 (t), 30.2 (t), 29.8 (t), 28.8 (t), 27.8 (t), 27.6 (t), 27.5 (t), 27.3 (t); IR 
(film)  cm-1) 3077, 3032, 2937, 2861, 1681, 1428, 1163, 1096, 920; MS (EI) m/z (rel %) 355 [M-
C3H5]
+
 (2), 311 (10), 247 (19), 163 (62), 91 (100); HRMS (EI) calcd for C24H32N2O3 [M]
+
 396.2413, 
found 396.2417. 
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N-(rel-(2S,3S)-2-Allyl-3-(3-(benzyloxy)propyl)-4-formylhept-6-enyl)-N-(cyanomethyl)formamide 
(2-90) 
 
A solution of 2-89 (1.40 g, 3.53 mmol) in toluene (75 mL) was heated at 150 ºC in a sealed tube for 
120 h. The solution was concentrated under reduced pressure. The usual purification using silica gel 
saturated with Et3N (30 to 40% EtOAc in hexanes) afforded an inseparable mixture of diastereoisomers 
2-90 (1.15 g, 82%) as colorless oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3) as a mixture of diastereoisomers and 
rotamers  (ppm) 9.66 (d, J = 2.0 Hz) and 9.63 (d, J = 2.5 Hz) (1H), 8.08 (s), 8.07 (s), 7.97 (s), and 
7.96 (s) (1H), 7.36-7.26 (m, 5H), 5.77-5.60 (m, 2H), 5.11-5.03 (m, 4H), 4.48 (s) and 4.47 (s) (2H), 4.28-
4.01 (m, 2H), 3.49-3.42 (m, 2H), 3.26 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.52-2.41 (m, 2H), 2.35-2.05 (m, 2H), 1.99-
1.80 (m, 3H), 1.70-1.41 (m, 4H); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 205.0 (d), 204.8 (d), 204.4 (d), 
204.0 (d), 162.5 (d), 138.3 (s), 138.1 (s), 135.8 (d), 135.1 (d), 134.7 (d), 128.3 (d), 127.6 (d), 127.4 (d), 
117.9 (t), 117.7 (t), 117.5 (t), 117.4 (t), 117.2 (t), 114.5 (s), 72.9 (t), 72.7 (t), 70.0 (t), 70.0 (t), 69.7 (t), 
69.4 (t), 52.4 (d), 52.3 (d), 52.0 (d), 49.2 (t), 49.1 (t), 44.4 (t), 44.2 (t), 37.8 (d), 37.4 (d), 37.0 (d), 36.7 
(d), 36.6 (d), 36.3 (d), 35.8 (t), 33.1 (t), 32.9 (t), 32.8 (t), 32.7 (t), 31.7 (t), 31.2 (t), 31.0 (t), 30.1 (t), 
28.7 (t), 28.4 (t), 28.3 (t), 23.9 (t), 23.8 (t), 23.6 (t), 23.5 (t); IR (film)  cm-1) 3073, 2936, 2863, 
1719, 1681, 1430, 1101, 918; MS (EI) m/z (rel %) 396 [M]
+
 (2), 367 [M-CHO]
+
 (7), 328 (15), 277 (18), 
91 (100); HRMS (EI) calcd for C24H32N2O3 [M]
+
 396.2413, found 396.2401. 
 
N-((rel-(1S,7S)-7-(3-(Benzyloxy)propyl)-6-formylcyclohept-3-en-1-yl)methyl)-N-(cyanomethyl) 
formamide (2-91) 
 
Grubbs’ catalyst 2nd generation (41 mg, 5 mol%) was added to a solution of 2-90 (381 mg, 0.961 mmol) 
in CH2Cl2 (160 mL). The solution was stirred for 18 h at room temperature then concentrated under 
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reduced pressure. The usual purification (20 to 50% EtOAc in hexanes) afforded a mixture of 
diastereoisomers 2-91 (303 mg, 86%) as brown oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3) as a mixture of 
diastereoisomers and rotamers  (ppm) 9.71 (s), 9.65 (s), and 9.63 (s) (1H), 8.17 (s), 8.09 (s), 8.01 (s), 
and 8.00 (s) (1H), 7.38-7.26 (m, 5H), 5.83-5.61 (m, 2H), 4.57 (d, J = 17.5 Hz), 4.19 (d, J = 17.5 Hz), 
4.08 (d, J = 17.5 Hz), and 4.60-4.06 (m) (2H), 4.49 (s) and 4.47 (s) (2H), 3.78 (dd, J = 14.0, 10.0 Hz), 
3.49-3.34 (m), 3.32-3.20 (m), and 3.07 (dd, J = 14.0, 6.0 Hz) (4H), 2.62-2.50 (m, 2H), 2.43-2.15 (m), 
2.10-2.00 (m), 1.83 (dd, J = 14.0, 7.0 Hz), and 1.77-1.32 (m) (9H); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  
(ppm) 205.6 (d), 204.5 (d), 203.8 (d), 203.4 (d), 162.6 (d), 162.4 (d), 162.2 (d), 138.2 (s), 131.3 (d), 
130.7 (d), 129.1 (d), 128.3 (d), 128.0 (d), 127.6 (d), 127.5 (d), 114.7 (s), 114.6 (s), 72.9 (t), 72.9 (t), 
72.7 (t), 70.3 (t), 70.2 (t), 69.5 (t), 56.5 (d), 56.0 (d), 51.7 (t), 51.3 (d), 50.0 (t), 47.4 (t), 44.8 (t), 43.7 
(d), 41.5 (d), 41.1 (d), 38.5 (d), 38.2 (d), 36.3 (d), 36.1 (d), 35.3 (t), 33.7 (d), 33.5 (d), 30.5 (t), 29.6 (t), 
28.8 (t), 28.4 (t), 28.2 (t), 27.6 (t), 27.1 (t), 27.1 (t), 24.1 (t), 23.9 (t), 23.7 (t), 22.4 (t), 22.1 (t), 21.2 (t), 
21.0 (t); IR (film)  cm-1) 3028, 2940, 2868, 1719, 1678, 1435, 1180, 1097; MS (EI) m/z (rel %) 368 
[M]
+
 (5), 340 (3), 277 (8), 91 (100); HRMS (EI) calcd for C22H28N2O3 [M]
+
 368.2100, found 368.2108. 
 
N-((rel-(1S,7S,E)-7-(3-(Benzyloxy)propyl)-6-((tert-butyldimethylsilyloxy)methylene)cyclohept-3-
enyl)methyl)-N-(cyanomethyl)formamide (2-92a) and N-((rel-(1S,7S,Z)-7-(3-(Benzyloxy)propyl)-
6-((tert-butyldimethylsilyloxy)methylene)cyclohept-3-enyl)methyl)-N-(cyanomethyl)formamide 
(2-92b) 
 
tert-Butyldimethylsilyl triflate (284 L, 1.24 mmol) was added to a solution of 2-91 (304 mg, 
0.825 mmol) and i-Pr2NEt (287 L, 1.65 mmol) in CH2Cl2 (16.5 mL) at 0 
o
C. The solution was stirred 
for 18 h at room temperature then saturated aqueous Na2CO3 and saturated aqueous NaCl were added. 
The usual work-up (CH2Cl2) and purification using silica gel saturated with Et3N (0 to 40% EtOAc in 
hexanes) afforded 2-92a (187 mg) and 2-92b
[201]
 (63 mg) (63% global yield) as colorless oils. 2-92a 
and 2-92b both exist as a mixture of rotamers and were separated at this stage. However, due to the 
instability of the products, full characterization was not possible and both isomers were carried through 
the sequence separately. Only the sequence with the major isomer 2-92a is reported thereafter: 2-92a 
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(major) 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 8.14 (s) and 8.00 (s) (1H), 7.38-7.28 (m, 5H), 6.05 (s, 
1H), 5.82-5.75 (m, 1H), 5.57-5.52 (m, 1H), 4.49 (s, 2H), 4.32 (d, J = 17.5 Hz, 1H), 4.14 (d, 
J = 17.5 Hz, 1H), 3.46 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 3.33-3.19 (m, 2H), 3.10 (dd, J = 17.5, 6.5 Hz, 1H), 2.70-
2.64 (m, 1H), 2.12-1.92 (m, 4H), 1.71-1.56 (m, 2H), 1.49-1.34 (m, 2H), 0.91 (s, 9H), 0.11 (s, 6H).  2-
92b (minor) 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 8.14 (s) and 8.02 (s) (1H), 7.38-7,28 (m, 5H), 6.13 
(s) and 6.10 (s) (1H), 5.71-5.65 (m, 1H), 5.57-5.50 (m, 1H), 4.59 (d, J = 17.5 Hz, 1H), 4.49 (s, 2H), 
4.19 (d, J = 2.0 Hz) and 4.09 (d, J = 17.5 Hz) (1H), 3.45 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.38-3.23 (m, 2H), 2.99-
2.95 (m, 1H), 2.79-2.73 (m, 1H), 2.47 (dd, J = 18.0, 7.0 Hz, 1H), 2.09-1.88 (m, 3H), 1.68-1.27 (m, 4H), 
0.90 (s, 9H), 0.12 (s) and 0.11 (s) (6H). 
 
N-(Cyanomethyl)-N-phenethylformamide (2-98) 
 
Bromoacetonitrile (234 L, 3.51 mmol) was added to a solution of phenethylamine (400 L, 
3.19 mmol) and i-Pr2NEt (0.61 mL, 3.5 mmol) in THF (60 mL). The solution was stirred for 18 h at 
room temperature. Water was added and THF was removed under reduced pressure. Saturated aqueous 
NaHCO3 was added then the usual work-up (EtOAc) afforded 2-97 (508 mg) as yellow oil: 
1
H NMR 
(300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.36-7.17 (m, 5H), 3.59 (s, 2H), 3.02 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.84 (t, 
J = 7.0 Hz, 2H), 1.50 (bs, 1H). A solution of amine 2-97 (508 mg, 3.19 mmol) in THF (45 mL) was 
treated with N-formylbenzotriazole (610 mg, 4.15 mmol). The mixture was stirred for 18 h at room 
temperature then aqueous NaOH (2 N) was added. The solution was stirred for 15 min at room 
temperature then water was added. The usual work-up (CH2Cl2) and purification (30 to 50% EtOAc in 
hexanes) afforded 2-98 (402 mg, 67% over 2 steps) as colorless oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3) as a 
mixture rotamers (6:1)  (ppm) 8.09 (s) and 7.82 (s) (1H), 7.37-7.22 (m, 3H), 7.19-7.14 (m, 2H), 4.23 
(s) and 3.90 (s) (2H), 3.72 (t, J = 7.0 Hz) and 3.67 (t, J = 7.0 Hz) (2H), 2.93 (t, J = 7.0 Hz, 2H); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 162.2, 161.7, 137.6, 136.7, 128.9, 128.7, 128.6, 127.1, 126.8, 
114.8, 49.1, 44.8, 36.4, 34.7, 33.1, 30.3; IR (film)  cm-1) 3063, 3029, 2938, 2884, 1679, 1426, 1395 
1179; MS (ESI) m/z (rel %) 211 [MNa]
+
 (100); HRMS (ESI) calcd for C11H12N2ONa [MNa]
+
 
211.0842, found 211.0846. 
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5-(Benzyloxy)pentanal (2-103)  
 
Oxalyl chloride (247 L, 2.83 mmol) was added to a solution of DMSO (365 L, 5.14 mmol) in 
CH2Cl2 (40 mL) at –78 
o
C. After 20 min at –78 oC, a solution of 2-102 (500 mg, 2.57 mmol) in CH2Cl2 
(10 mL) was added and the reaction mixture was stirred for 45 min at –78 oC. Et3N (1.80 mL, 12.9 
mmol) was added and the reaction mixture was allowed to warm up to room temperature over 3 h. 
Saturated aqueous NaHCO3 was added then the usual work-up (CH2Cl2) and purification (10 to 20% 
EtOAc in hexanes) afforded 2-103 (399 mg, 81%) as colorless oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  
(ppm) 9.73 (t, J = 1.5 Hz, 1H), 7.35-7.23 (m, 5H), 4.48 (s, 2H), 3.47 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.43 (td, J = 
7.0, 1.5 Hz, 2H), 1.77-1.59 (m, 4H); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 203.1 (d), 138.7 (s), 128.6 
(d), 127.8 (d), 127.8 (d), 72.8 (t), 69.6 (t), 43.2 (t), 28.7 (t), 18.4 (t); IR (film)  cm-1) 3031, 2939, 
2863, 1723, 1454, 1362, 1205, 1100; MS (ESI) m/z (rel %) 247 [MNa+CH3OH]
+
 (100); HRMS (ESI) 
calcd for C13H20O3Na [MNa+CH3OH]
+
 247.1305, found 247.1311. 
 
(Z)-((5-(Benzyloxy)pent-1-en-1-yl)oxy)(tert-butyl)dimethylsilane (2-104) 
 
tert-Butyldimethylsilyl triflate (491 L, 2.14 mmol) was added to a solution of 2-103 (317 mg, 
1.65 mmol) and i-Pr2NEt (431 L, 2.48 mmol) in CH2Cl2 (28 mL) at 0 
o
C. The solution was stirred for 
18 h at room temperature then saturated aqueous Na2CO3 and saturated aqueous NaCl were added. The 
usual work-up (CH2Cl2) and purification using silica gel saturated with Et3N (0 to 5% Et2O in hexanes) 
afforded 2-104 (507 mg, 100%) as colorless oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.36-7.27 (m, 
5H), 6.18 (dt, J = 6.0, 1.5 Hz, 1H), 4.50 (s, 2H), 4.45 (td, J = 7.0, 6.0 Hz, 1H), 3.48 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 
2.16 (qd, J = 7.5, 1.5 Hz, 2H), 1.67 (quin, J = 7.0 Hz, 2H), 0.91 (s, 9H), 0.11 (s, 6H); 
13
C NMR 
(75 MHz, CDCl3)  (ppm) 141.5, 141.4, 130.5, 129.7, 129.6, 111.3, 72.6, 69.9, 27.7, 23.4, 17.8, 15.7, -
9.0; IR (film)  cm-1) 3030, 2930, 2857, 1655, 1471, 1454, 1362, 1258, 1124, 1079; MS (ESI) m/z 
(rel %) 329 [MNa]
+
 (100), 122 (25); HRMS (ESI) calcd for C18H30O2SiNa [MNa]
+
 329.1907, found 
329.1918. 
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N-((rel-(1S,7S,E)-6-((tert-Butyldimethylsilyloxy)methylene)-7-(3-hydroxypropyl)cyclohept-3-
enyl)methyl)-N-(cyanomethyl)formamide (2-93) 
 
A solution of Me2BBr (1.0 M in CH2Cl2, 3.87 mL, 3.87 mmol) was added to a solution of 2-92 
(187 mg, 0.387 mmol) and 2,6-di-tert-butyl-4-methylpyridine (795 mg, 3.87 mmol) in CH2Cl2 (8.0 mL) 
at –25  oC. The solution was stirred for 2 h at –25  oC then saturated aqueous NaHCO3 (2.0 mL) was 
added at –25  oC. The mixture was stirred for 15 min at room temperature and saturated aqueous NaCl 
was added. The usual work-up (CH2Cl2) and purification using silica gel saturated with Et3N (10 to 
100% EtOAc in hexanes) afforded 2-93 (110 mg, 72%) as yellow oil:
 1
H NMR (400 MHz, CDCl3) as a 
mixture of rotamers  (ppm) 8.19 (s) and 8.03 (s) (1H), 6.07 (s) and 6.04 (s) (1H), 5.80-5.74 (m, 1H), 
5.56-5.52 (m, 1H), 4.31 (d, J = 17.5 Hz), 4.17 (d, J = 17.5 Hz), and 4.17 (d, J = 3.3 Hz) (2H), 3.63-
3.57 (m, 2H), 3.33 (dd, J = 14.5, 7.0 Hz, 1H), 3.24 (dd, J = 14.5, 8.0 Hz, 1H), 3.11 (dd, J = 17.5, 
6.5 Hz, 1H), 2.65-2.63 (m) and 2.54-2.49 (m) (1H), 2.12-2.05 (m, 2H), 2.00-1.89 (m) and 1.78 (bs) 
(3H), 1.61-1.54 (m, 2H), 1.43-1.36 (m, 2H), 0.90 (s, 9H), 0.11 (s) and 0.10 (s) (6H); 
13
C NMR 
(100 MHz, CDCl3)  (ppm) 162.8 (d), 162.6 (d), 135.0 (d), 134.7 (d), 130.1 (d), 129.3 (d), 126.9 (d), 
126.4 (d), 121.0 (s), 119.6 (s), 114.5 (s), 62.1 (t), 61.7 (t), 50.2 (t), 46.3 (t), 43.5 (d), 42.3 (d), 40.3 (d), 
39.6 (d), 36.0 (t), 30.3 (t), 30.2 (t), 30.0 (t), 29.0 (t), 28.6 (t), 25.6 (q), 25.1 (t), 24.5 (t), 21.8 (t), 20.2 (t), 
18.2 (s), -5.3 (q), -5.4 (q); IR (film)  cm-1) 3611-3132, 2956, 2930, 2889, 2859, 1673, 1465, 1433, 
1402, 1253, 1179; MS (EI) m/z (rel %) 392 [M]
+
 (10), 335 [M-C4H9]
+
 (17), 249 (34), 74 (100); HRMS 
(EI) calcd for C21H36N2O3Si [M]
+
 392.2495, found 392.2503. 
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(Z)-Methyl 5-(rel-(1S,7S,E)-2-((tert-butyldimethylsilyloxy)methylene)-7-((N-(cyanomethyl)form-
amido)methyl)cyclohept-4-enyl)pent-2-enoate (2-107)  
 
Oxalyl chloride (101 L, 1.16 mmol) was added to a solution of DMSO (127 L, 1.78 mmol) in 
CH2Cl2 (12 mL) at –78 
o
C. After 30 min at –78 oC, a solution of 2-93 (350 mg, 0.891 mmol) in CH2Cl2 
(6.0 mL) was added and the reaction mixture was stirred 1 h at –78 oC. Et3N (621 L, 4.46 mmol) was 
added and the reaction mixture was allowed to warm up to room temperature over 3 h. Saturated 
aqueous NaHCO3 was added then the usual work-up (CH2Cl2) afforded 2-106 (350 mg of crude 
material). A solution of KHMDS (0.5 M in toluene, 1.78 mL, 0.891 mmol) was added to a solution of 
methyl bis(2,2,2-trifluoroethyl)phosphonoacetate (298 mg, 0.891 mmol) and 18-crown-6 ether (588 mg, 
2.23 mmol) in THF (12 mL) at –78 oC. After 20 min at –78 oC, a solution of 2-106 (350 mg of crude 
material) in THF (6.0 mL) was added and the reaction mixture was allowed to warm up to room 
temperature over 3 h. Saturated aqueous NaHCO3 was added. The usual work-up (Et2O) and 
purification (5 to 15% acetone in toluene) afforded 2-107 (188 mg, 47% over 2 steps) as colorless oil: 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) as a mixture of rotamers  (ppm) 8.18 (s) and 8.04 (s) (1H), 6.26 (dt, 
J = 11.5, 8.0 Hz, 1H), 6.06 (s, 1H), 5.82-5.79 (m, 2H), 5.56-5.51 (m, 1H), 4.38 (d, J = 17.5 Hz, 1H), 
4.12 (d, J = 17.5 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.34-3.23 (m, 2H), 3.02 (dd, J = 17.0, 6.0 Hz, 1H), 2.84-2.79 
(m, 1H), 2.66-2.60 (m, 1H), 2.54-2.48 (m, 1H), 2.20-2.16 (m, 1H), 2.09-2.02 (m, 3H), 1.73-1.65 (m, 
1H), 1.49-1.40 (m, 1H), 0.91 (s, 9H), 0.12 (s, 6H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)major rotamer  (ppm) 
166.6 (s), 162.7 (d), 149.5 (d), 135.1 (d), 130.4 (d), 126.3 (d), 120.0 (d), 119.2 (s), 114.6 (s), 51.1 (q), 
49.5 (t), 44.5 (d), 38.6 (d), 30.3 (t), 28.8 (t), 27.1 (t), 26.2 (t), 25.8 (t), 25.6 (q), 18.3 (s), -5.3 (q), -5.3 
(q); IR (film)  cm-1) 2952, 2928, 2857, 1720, 1680, 1462, 1437, 1406, 1254, 1198, 1177, 1154; MS 
(ESI) m/z (rel %) 469 [MNa]
+
 (100), 353 (12), 130 (7); HRMS (ESI) calcd for C24H38N2NaO4Si 
[MNa]
+
 469.2498, found 469.2488. 
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Methyl rel-(1R,2S,3S,6S,11S,12S,15S)-4-aza-3-cyano-11-formyltetracyclo[9.3.1.0
4,15
.0
6,12
]pentadec-
8-ene-2-carboxylate (2-109a) and Methyl rel-(1R,2S,3R,6S,11S,12S,15S)-4-aza-3-cyano-11-formyl-
tetracyclo[9.3.1.0
4,15
.0
6,12
]pentadec-8-ene-2-carboxylate (2-109b).  
 
Triflic anhydride (84 L, 0.50 mmol, freshly distilled over P2O5) was added to a solution of 2-107 
(178 mg, 0.399 mmol) and 2,6-di-tert-butyl-4-methylpyridine (246 mg, 1.20 mmol) in CH2Cl2 (40 mL) 
at room temperature. After 15 min at room temperature, an additional portion of triflic anhydride (84 
L, 0.50 mmol) was added and another additional portion (35 L, 0.21 mmol) after 10 min. Progression 
of the Vilsmeier-Haack cyclization was monitored by TLC. i-Pr2NEt (0.56 mL, 3.2 mmol) was then 
added at room temperature and the mixture was stirred for 1 h. Saturated aqueous NaHCO3 was added. 
The usual work-up (EtOAc) and purification (2 to 10% MeCN in toluene) afforded two separable 
diastereoisomers 2-109a (52.5 mg) and 2-109b (54.5 mg) (86% global yield) as pale yellow oils: 2-
109a: 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 9.39 (s, 1H), 5.65-5.57 (m, 2H), 4.27 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 
3.74 (s, 3H), 3.42 (bs, 1H), 3.35 (dd, J = 8.0, 6.0 Hz, 1H), 3.29 (dd, J = 14.0, 6.5 Hz, 1H), 2.94 (dd, 
J = 14.0, 9.0 Hz, 1H), 2.75-2.63 (m, 2H), 2.31-2.11 (m, 4H), 1.64-1.52 (m, 2H), 1.50-1.35 (m, 2H), 
1.15-1.03 (m, 1H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 201.1 (d), 170.5 (s), 128.8 (d), 124.4 (d), 
120.9 (s), 61.2 (d), 57.8 (d), 55.4 (d), 53.9 (t), 52.5 (q), 50.3 (s), 38.5 (d), 36.3 (t), 34.2 (d), 33.2 (d), 
31.7 (t), 28.1 (t), 18.6 (t); IR (film)  cm-1) 3016, 2928, 2885, 1725, 1438, 1241, 1204, 1170; MS 
(ESI) m/z (rel %) 315 [MH]
+
 (100), 288 [M-CN]
+
 (11), 198 (5); HRMS (ESI) calcd for C18H23N2O3 
[MH]
+
 315.1709, found 315.1714. 2-109b: 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 9.39 (s, 1H), 5.70-
5.59 (m, 2H), 4.31 (bs, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.41 (dd, J = 14.0, 8.5 Hz, 1H), 3.33 (dd, J = 9.0, 6.0 Hz, 
1H), 3.18 (dd, J = 14.0, 5.5 Hz, 1H), 3.13 (bs, 1H), 2.81-2.74 (m, 1H), 2.55-2.47 (m, 1H), 2.35-2.19 (m, 
4H), 1.72-1.45 (m, 5H); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 201.2 (d), 169.7 (s), 128.9 (d), 124.9 (d), 
117.3 (s), 61.6 (d), 54.7 (d), 52.2 (q), 52.2 (d), 50.3 (s), 49.7 (t), 37.5 (d), 36.4 (t), 34.6 (d), 34.0 ), 32.6 
(t), 28.3 (t), 19.1 (t); IR (film)  cm-1) 3016, 2956, 2930, 2889, 1722, 1439, 1203, 1177; MS (ESI) 
m/z (rel %) 315 [MH]
+
 (100), 288 [M-CN]
+
 (13), 198 (6); HRMS (ESI) calcd for C18H23N2O3 [MH]
+
 
315.1709, found 315.1704. 
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 ((rel-(4R,5S)-4-(2-(Allyloxy)vinyl)-5-(bromomethyl)oct-7-en-1-yl)oxy)trimethylsilane (2-118) 
 
Iodotrimethylsilane (990 L, 6.96 mmol) was added to a solution of 2-60 (314 mg, 0.696 mmol) and i-
Pr2NEt (1.45 mL, 8.35 mmol) in CH2Cl2 (7.0 mL) at 0 ºC. The solution was stirred for 18 h at room 
temperature then saturated aqueous NaHCO3 was added. The usual work-up (CH2Cl2) and purification 
(0 to 5% Et2O in hexanes) afforded a mixture of E/Z-isomers of 2-118 (191 mg, 73%) as colorless oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 6.23 (d, J = 12.5 Hz) and 6.06 (d, J = 6.5 Hz) (1H), 6.00-5.64 (m, 
2H), 5.37-5.02 (m, 4H), 4.47 (dd, J = 12.5, 10.5 Hz) and 4.08 (dd, J = 10.5, 6.5 Hz) (1H), 4.21 (t, J = 
5.5 Hz, 2H), 3.58-3.49 (m, 4H), 3.36 (dt, J = 10.0, 7.0 Hz, 1H), 2.76-2.64 (m) and 2.06-1.96 (m) (1H), 
2.31-2.18 (m, 2H), 1.74-1.37 (m, 3H), 1.29-1.15 (m, 1H), 0.10 (s, 9H). 
 
rel-(4S,5S)-4-(2-(Allyloxy)vinyl)-5-(aminomethyl)oct-7-en-1-ol (2-119) 
 
NH3 (g) was condensed (20 mL) in a solution of 2-114 (407 mg, 1.08 mmol) in THF (4.0 mL) in a 
sealed tube at –78 ºC. The solution was stirred for 96 h at room temperature then cooled at –78 ºC to 
decrease pressure and allow the opening of the sealed tube. The sealed tube was opened and the mixture 
was allowed to warm up to room temperature. After complete NH3 evaporation, saturated aqueous 
NaHCO3 was added and THF was removed under reduced pressure. Water was added then the usual 
work-up (EtOAc, Na2SO4) afforded 2-119 (259 mg, 100%) as colorless oil: 
1
H NMR (300 MHz, 
CDCl3)  (ppm) 6.18 (d, J = 12.5 Hz) and 6.05 (d, J = 6.5 Hz) (1H), 6.01-5.67 (m, 2H), 5.36-5.16 (m, 
2H), 5.11-4.94 (m, 2H), 4.56 (dd, J = 12.5, 10.0 Hz) and 4.14 (dd, J = 10.5, 6.5 Hz) (1H), 4.26-4.17 (m, 
2H), 3.68-3.60 (m, 2H), 2.83-2.57 (m, 2H), 2.25-1.86 (m, 6H), 1.69-1.41 (m, 4H), 1.35-1.18 (m, 1H). 
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rel-(4R,5S)-4-(2-(Allyloxy)vinyl)-5-(bromomethyl)oct-7-en-1-ol (2-114) 
 
Iodotrimethylsilane (11.2 mL, 78.5 mmol) was added to a solution of 2-60 (3.94 g, 8.73 mmol) and i-
Pr2NEt (18.2 mL, 105 mmol) in CH2Cl2 (85 mL) at 0 ºC. The solution was stirred for 18 h at room 
temperature then water was added. The layers were separated and the aqueous phase was extracted with 
EtOAc. Combined organic phases were washed twice with aqueous HCl (0.2 N) and with saturated 
aqueous NaCl, then dried over anhydrous Na2SO4, filtered and concentrated under reduced pressure. 
The crude material was dissolved in MeOH (85 mL) and K2CO3 (2.41 g, 17.5 mmol) was added at 0 °C. 
The solution was stirred for 15 min at 0 °C then water was added and MeOH was removed under 
reduced pressure. The usual work-up (EtOAc, washed with brine) and purification using silica gel 
saturated with Et3N (0 to 30% EtOAc in hexanes) afforded a mixture of E/Z-isomers of 2-114 (2.19 g, 
91%) as yellow pale oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 6.24 (d, J = 12.5 Hz) and 6.08 (d, J = 6.5 
Hz) (1H), 6.01-5.85 (m, 1H), 5.83-5.64 (m, 1H), 5.38-5.14 (m, 2H), 5.11 (d, J = 15.5 Hz) and 5.07 (d, J 
= 9.5 Hz) (2H), 4.47 (dd, J = 12.5, 10.5 Hz) and 4.09 (dd, J = 10.0, 6.5 Hz) (1H), 4.28-4.16 (m, 2H), 
3.70-3.58 (m, 2H), 3.54 (dd, J = 10.0, 4.0 Hz) and 3.43-3.32 (m) (2H), 2.79-2.66 (m) and 2.09-1.95 (m) 
(1H), 2.35-2.11 (m, 2H), 1.76-1.18 (m, 6H); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) major isomer: 147.0 
(d), 135.9 (d), 133.2 (d), 117.3 (t), 117.0 (t), 105.0 (d), 69.9 (t), 62.3 (t), 43.9 (d), 39.7 (d), 37.3 (t), 33.9 
(t), 30.4 (t), 28.5 (t); minor isomer: 145.9 (d), 135.7 (d), 133.7 (d), 117.3 (t), 117.0 (t), 107.6 (d), 72.4 
(t), 62.5 (t), 44.4 (d), 36.9 (t), 35.5 (d), 33.9 (t), 30.2 (t), 28.4 (t); IR (film)  cm-1) 3616-3172, 3077, 
3017, 2921, 2867, 1664, 1644, 1455, 1425, 1161, 921; MS (ESI) m/z (rel %) 327 [MNa]
+
 (92, 
81
Br), 
325 [MNa]
+
 (100, 
79
Br); HRMS (ESI) calcd for C14H23
79
BrO2Na [MNa]
+
 325.0774, found 325.0779.  
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N-(rel-(2S,3S)-2-Allyl-3-(2-(allyloxy)vinyl)-6-hydroxyhexyl)-N-(cyanomethyl)formamide (2-113) 
 
 
NH3 (g) was condensed (25 mL) in a solution of 2-114 (773 mg, 2.55 mmol) in THF (6.0 mL) at –78 ºC 
in a sealed tube. The solution was stirred for 96 h at room temperature then cooled at –78 ºC to decrease 
pressure and allow the opening of the sealed tube. The sealed tube was opened and the mixture was 
allowed to warm up to room temperature. After complete NH3 evaporation, saturated aqueous NaHCO3 
was added and THF was removed under reduced pressure. Water was added then the aqueous phase 
was extracted with EtOAc. Combined organic phases were dried over anhydrous Na2SO4, filtered, and 
concentrated under reduced pressure to afford 2-119 (608 mg, crude product). The crude product was 
dissolved in THF (43 mL) then i-Pr2NEt (465 L, 2.67 mmol) and bromoacetonitrile (178 L, 
2.67 mmol) were added. The solution was stirred for 18 h at room temperature. Water was added and 
THF was removed under reduced pressure. Saturated aqueous NaHCO3 was added. The usual work-up 
(EtOAc) afforded 2-120 (707 mg, crude product) as pale yellow oil. A solution of amine 2-120 
(707 mg, 2.54 mmol) in THF (42 mL) was treated with N-formylbenzotriazole (448 mg, 3.05 mmol). 
The mixture was stirred for 18 h at room temperature then aqueous NaOH (2 N) was added. The 
solution was stirred for 10 min at room temperature then water was added. The usual work-up (CH2Cl2) 
and purification using silica gel saturated with Et3N (40 to 100% EtOAc in hexanes) afforded 2-113 
(504 mg, 65% over 3 steps) as colorless oil: 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 8.15 (s) and 8.02 (s) 
(1H), 6.21 (d, J = 12.5 Hz), 6.09 (d, J = 6.0 Hz), and 6.03 (d, J = 6.0 Hz) (1H), 5.98-5.83 (m, 1H), 5.81-
5.58 (m, 1H), 5.37-5.18 (m, 2H), 5.13-4.96 (m, 2H), 4.74-4.69 (m), 4.62-4.57 (m), 4.51 (dd, J = 12.5, 
10.5 Hz), 4.36 (d, J = 17.5 Hz), 4.30-4.18 (m), 4.17-4.12 (m), 4.09 (d, J = 17.5 Hz), and 3.98-3.90 (m) 
(5H), 3.68-3.53 (m, 2H), 3.43 (dd, J = 14.5, 5.0 Hz), 3.37 (d, J = 6.0 Hz), 3.28 (dd, J = 14.5, 8.5 Hz), 
and 3.18 (dd, J = 14.5, 9.5 Hz) (2H), 2.73-2.49 (m) and 2.22-1.90 (m) (3H), 1.86-1.13 (m, 6H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) mixture of two Z/E isomers, each existing in a 8:1 rotamers ratio. Only 
the major rotamer of each was reported  (ppm) 163.5 (d), 163.4 (d), 148.2 (d), 146.8 (d), 135.8 (d), 
135.6 (d), 133.9 (d), 133.6 (d), 118.2 (t), 118.1 (t), 118.0 (t), 118.0 (t), 114.9 (s), 114.8 (s), 107.8 (d), 
104.2 (d), 72.8 (t), 70.3 (t), 62.3 (t), 62.2 (t), 48.7 (t), 48.5 (t), 40.0 (d), 39.8 (d), 38.2 (d), 33.7 (d), 33.0 
(t), 32.8 (t), 30.2 (t), 30.1 (t), 30.0 (t), 29.7 (t), 28.2 (t), 27.2 (t); IR (film)  cm-1) 3647-3156, 3080, 
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2933, 2871, 1672, 1431, 1285; MS (ESI) m/z (rel %) 345 [MK]
+
 (2), 329 [MNa]
+
 (100), 290 (18); 
HRMS (ESI) calcd for C17H26N2O3Na [MNa]
+
 329.1836, found 329.1836.  
 
(2Z)-rel-(6S,7S)-Methyl 6-(2-(allyloxy)vinyl)-7-((N-(cyanomethyl)formamido)methyl)deca-2,9-
dienoate (2-112) 
 
Oxalyl chloride (62 L, 0.71 mmol) was added to a solution of DMSO (92 L, 1.3 mmol) in CH2Cl2 
(10 mL) at –78 oC. After 5 min at –78 oC, a solution of 2-113 (197 mg, 0.643 mmol) in CH2Cl2 
(3.0 mL) was added and the solution was stirred 45 min at –78 oC. Et3N (450 L, 3.22 mmol) was 
added and the reaction mixture was allowed to warm up to room temperature over 1.5 h. Saturated 
aqueous NaHCO3 was added then the usual work-up (CH2Cl2) afforded 2-121 (196 mg of crude 
material). A solution of KHMDS (0.5 M in toluene, 1.42 mL, 0.707 mmol) was added to a solution of 
bis(2,2,2-trifluoroethyl) (methoxycarbonylmethyl)phosphonate (215 mg, 0.643 mmol) and 18-crown-6 
ether (425 mg, 1.61 mmol) in THF (10 mL) at –78 oC. After 20 min at –78 oC, a solution of 2-121 
(196 mg of crude material) in THF (3.0 mL) was added and the reaction mixture was allowed to warm 
up to room temperature over 2 h. Saturated aqueous NaHCO3 was added. The usual work-up (Et2O) and 
purification using silica gel saturated with Et3N (20 to 60% EtOAc in hexanes) afforded 2-112 (176 mg, 
76% over 2 steps) as pale yellow oil: 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 8.12 (s) and 7.99 (s) (1H), 
6.23-6.12 (m), 6.18 (d, J = 12.5 Hz), and 6.08 (d, J = 6.5 Hz) (2H), 5.95-5.81 (m, 1H), 5.76 (d, J = 11.5 
Hz) and 5.73-5.55 (m) (2H), 5.29 (dd, J = 17.5, 1.5 Hz), 5.21 (dd, J = 10.5, 1.0 Hz), and 5.09-4.96 (m) 
(4H), 4.57 (d, J = 6.5 Hz) and 4.49 (dd, J = 12.5, 10.0 Hz) (1H), 4.37 (d, J = 17.5 Hz), 4.26 (s), and 
4.13 (d,  J = 17.5 Hz) (2H), 4.22-4.16 (m, 2H), 3.66 (s, 3H), 3.52-3.21 (m), 3.41 (dd, J = 14.5, 4.5 Hz), 
and 3.14 (dd, J = 14.5, 10.0 Hz) (2H), 2.75-2.46 (m, 2H), 2.12-1.92 (m, 3H), 1.85-1.73 (m, 1H), 1.62-
1.52 (m, 1H), 1.47-1.30 (m, 1H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm) E-isomer (major rotamer): 
166.5 (s), 162.7 (d), 149.5 (d), 147.8 (d), 135.1 (d), 133.1 (d), 119.7 (d), 117.8 (t), 117.5 (t), 114.6 (s), 
103.3 (d), 70.2 (t), 51.0 (q), 48.6 (t), 39.1 (d), 38.3 (d), 33.3 (t), 31.8 (t), 30.3 (t), 26.8 (t); Z-isomer 
(major rotamer) and E-isomer (minor rotamer): 166.6 (s), 162.8 (d), 162.4 (d), 150.0 (d), 149.9 (d), 
147.5 (d), 146.4 (d), 136.0 (d), 135.2 (d), 133.5 (d), 133.2 (d), 119.5 (d), 119.4 (d), 117.6 (t), 117.4 (t), 
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117.0 (t), 114.8(s), 106.8 (d), 103.4 (d), 72.7 (t), 69.9 (t), 50.9 (q), 48.6 (t), 43.7 (t), 39.4 (d), 38.7 (d), 
36.0 (t), 34.2 (d), 33.8 (t), 33.1 (t), 31.7 (t), 31.0 (t), 30.0 (t), 26.9 (t), 26.8 (t); IR (film)  cm-1) 3083, 
2982, 2927, 2876, 1719, 1680, 1644, 1437, 1407, 1203, 1175; MS (ESI) m/z (rel %) 399 [MK]
+
 (9), 383 
[MNa]
+
 (100); HRMS (ESI) calcd for C20H28N2O4Na [MNa]
+
 383.1941, found 383.1941. 
 
 
(Z)-Methyl 5-(rel-(1S,2S)-2-((N-(cyanomethyl)formamido)methyl)-7-formylcyclohept-4-en-1-yl) 
pent-2-enoate (2-110) 
 
A solution of 2-112 (359 mg, 1.00 mmol) in toluene (20 mL) was heated at 155 ºC in a sealed tube for 
96 h. The solution was concentrated under reduced pressure to afford 2-122 (359 mg of crude product). 
The crude product 2-122 (359 mg) was dissolved in CH2Cl2 (165 mL) and 2
nd
 generation Grubbs’ 
catalyst (42 mg, 5 mol%) was added. The solution was stirred for 3 h at room temperature then 
concentrated under reduced pressure. The usual purification (40 to 80% EtOAc in hexanes) afforded a 
mixture of diastereoisomers 2-110 (213 mg, 64%) as brown oil: 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 
9.74 (s), 9.73 (s), 9.65 (s), and 9.64 (s) (1H), 8.22 (s), 8.16 (s), 8.15 (s), and 8.07 (s) (1H), 6.21 (dt, J = 
11.5, 8.0 Hz, 1H), 5.88-5.62 (m, 3H), 4.64 (d, J = 17.5 Hz), 4.49 (d, J = 17.5 Hz), 4.41 (d, J = 18.0 Hz), 
4.32 (s), 4.27 (s), 4.26 (d, J = 17.5 Hz), and 4.18 (d, J = 17.5 Hz) (2H), 3.90 (dd, J = 14.5, 10.5 Hz), 
3.47 (dd, J = 14.5, 6.0 Hz), 3.43-3.25 (m), and 3.01 (dd, J = 14.5, 5.0 Hz) (2H), 3.70 (s), 3.69 (s), and 
3.67 (s) (3H), 2.79-1.77 (m, 9H), 1.71-1.40 (m, 2H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) as a mixture of two 
diasteroisomers, each existing in a mixture of rotamers. Only the major rotamer of each was reported  
(ppm) 205.2 (d), 204.0 (d), 167.2 (s), 167.1 (s), 163.5 (d), 163.1 (d), 149.0 (d), 148.9 (d), 131.0 (d), 
129.8 (d), 129.0 (d), 128.6 (d), 121.0 (d), 120.7 (d), 115.0 (s), 114.9 (s), 55.6 (d), 51.1 (t), 51.1 (d), 51.0 
(q), 50.8 (q), 49.3 (t), 40.3 (d), 39.1 (d), 36.5 (d), 33.1 (d), 30.2 (t), 29.4 (t), 28.0 (t), 27.4 (t), 27.1 (t), 
25.6 (t), 25.2 (t), 24.7 (t), 24.3 (t), 24.0 (t); IR (film)  cm-1) 3022, 2948, 2934, 1718, 1678, 1437, 
1406, 1202, 1177; MS (ESI) m/z (rel %) 371 [MK]
+
 (29), 355 [MNa]
+
 (100), 333 [MH]
+
 (2); HRMS 
(ESI) calcd for C18H24N2O4Na [MNa]
+
 355.1628, found 355.1630. 
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N-(rel-(2S,3S)-(6Z)-2-Allyl-3-(2-(allyloxy)vinyl)oct-6-en-1-yl)-N-(cyanomethyl)formamide (2-127) 
 
Oxalyl chloride (32 L, 0.36 mmol) was added to a solution of DMSO (46 L, 0.65 mmol) in CH2Cl2 
(5.0 mL) at –78 oC. After 30 min at –78 oC, a solution of 2-113 (100 mg, 0.326 mmol) in CH2Cl2 
(2.0 mL) was added and the reaction mixture was stirred 1 h at –78 oC. Et3N (227 L, 1.63 mmol) was 
added and the reaction mixture was allowed to warm up to room temperature over 1.5 h. Saturated 
aqueous NaHCO3 was added then the usual work-up (CH2Cl2) afforded 2-121 (107 mg of crude 
material). Ethyltriphenylphosphonium bromide (145 mg, 0.390 mmol) was added to a solution of 
potassium tert-butoxide (40 mg, 0.36 mmol) in THF (4.0 mL) at 0 
o
C. After 20 min at room 
temperature, a solution of 2-121 (107 mg of crude material) in THF (2.5 mL) was added and the 
mixture was allowed to warm up to room temperature and stirred 18 h. Water was added and solvent 
was removed under reduced pressure. Saturated aqueous NaHCO3 was added. The usual work-up 
(EtOAc) and purification using silica gel saturated with Et3N (30% EtOAc in hexanes) afforded a 
mixture of E/Z isomers (for the allyl enol ether) and rotamers 2-127 (27 mg, 76% over 2 steps) as pale 
yellow oil: 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 8.13 (s) and  8.01 (s) (1H), 6.19 (d, J = 12.5 Hz), 6.18 
(d, J = 12.5 Hz), 6.09 (d, J = 6.5 Hz), and 6.06 (d, J = 5.5 Hz) (1H), 5.98-5.83 (m, 1H), 5.81-5.62 (m, 
1H), 5.50-5.38 (m, 1H), 5.37-5.20 (m, 3H), 5.10-5.00 (m, 2H), 4.55 (dd, J = 12.5, 10.0 Hz), 4.51 (dd, J 
= 12.5, 10.0 Hz), and 4.14 (dd, J = 6.5, 3.5 Hz) (1H), 4.35 (d, J = 17.5 Hz), 4.28-4.17 (m), 4.09 (d, J = 
17.5 Hz) (4H), 3.41 (dd, J = 14.5, 5.0 Hz), 3.36 (dd, J = 14.5, 6.0 Hz), 3.28 (dd, J = 14.5, 8.0 Hz), and 
3.18 (dd, J = 14.5, 9.5 Hz) (2H), 2.62-2.53 (m) and 2.17-1.89 (m) (5H), 1.80-1.56 (m, 4H), 1.50-1.40 
(m, 1H), 1.38-1.20 (m, 1H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 162.7 (d), 162.7 (d), 162.3 (d), 
162.2 (d), 147.8 (d), 147.5 (d), 146.3 (d), 146.0 (d), 136.5 (d), 136.1 (d), 135.4 (d), 135.2 (d), 133.7 (d), 
133.6 (d), 133.3 (d), 133.2 (d), 130.3 (d), 130.0 (d), 129.9 (d), 129.6 (d), 124.6 (d), 124.4 (d), 124.2 (d), 
124.0 (d), 117.9 (t), 117.7 (t), 117 .7 (t), 117.6 (t), 117.1 (t), 116.7 (t), 114.6 (s), 114.5 (s), 108.3 (d), 
107.8 (d), 104.1 (d), 72.8 (t), 72.7 (t), 70.4 (t), 70.1 (t), 48.9 (t), 48.7 (t), 44.2 (t), 43.4 (t), 40.2 (d), 40.1 
(d), 40.0 (d), 39.7 (d), 38.7 (d), 38.1 (d), 38.0 (d), 36.2 (t), 35.6 (t), 34.1 (t), 34.0 (t), 33.9 (t), 33.5 (t), 
33.3 (t), 33.0 (t), 32.3 (t), 31.4 (t), 30.9 (t), 30.3 (t), 29.9 (t), 25.0 (t), 24.8 (t), 24.7 (t), 24.6 (t), 17.9 (q), 
12.9 (q), 12.9 (q), 12.7 (q); IR (film)  cm-1) 3077, 3017, 2932, 2867, 1679, 1425, 1405, 1161; MS 
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(ESI) m/z (rel %) 339 [MNa]
+
 (100); HRMS (ESI) calcd for C19H28N2O2Na [MNa]
+
 339.2043, found 
339.2049. 
 
N-(rel-(2S,3S)-(Z)-2-Allyl-3-(1-oxopent-4-en-2-yl)oct-6-en-1-yl)-N-(cyanomethyl)formamide (2-
128) 
 
A solution of 2-127 (27 mg, 85 mol) in toluene (3.0 mL) was heated at 155 ºC in a sealed tube for 
144 h. The solution was concentrated under reduced pressure. The usual purification using silica gel 
saturated with Et3N (20 to 40% EtOAc in hexanes) afforded a mixture of diastereoisomers and rotamers 
2-128 (24 mg, 89%) as cololess oil: 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 9.71 (d, J = 2.0 Hz), 9.78 (d, 
J = 2.0 Hz), and 9.67 (d, J = 2.0 Hz) (1H), 8.15 (s), 8.14 (s), 8.11 (s), and 8.02 (s) (1H), 5.80-5.61 (m, 
2H), 5.57-5.42 (m, 1H), 5.39-5.25 (m, 1H), 5.18-4.99 (m, 4H), 4.43-4.08 (m), 4.36 (d, J = 17.5 Hz), 
4.32 (d, J = 16.0 Hz), 4.18 (d, J = 17.5 Hz), and 4.13 (d,  J = 17.5 Hz) (2H), 3.65-3.49 (m) and 3.36-
3.19 (m) (2H), 2.60-2.40 (m, 2H), 2.38-1.79 (m, 7H), 1.68-1.32 (m, 2H), 1.59 (d, J = 6.0 Hz, 3H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 208.1 (d), 205.1 (d), 204.8 (d), 204.0 (d), 162.6 (d), 162.5 (d), 
135.9 (d), 135.3 (d), 135.1 (d), 134.8 (d), 134.7 (d), 132.1 (d), 129.4 (d), 129.3 (d), 128.8 (d), 128.8 (d) 
125.5 (d), 125.1 (d), 124.8 (d), 119.7 (t), 118.2 (t), 118.1 (t), 117.9 (t), 117.7 (t), 117.6 (t), 117.5 (t), 
117.3 (t), 114.5 (s), 114.5 (s), 114.4 (s), 52.5 (d), 52.4 (d), 52.1 (d), 50.5 (t), 49.2 (t), 49.2 (t), 45.7 (d), 
44.5 (t), 40.1 (d), 38.0 (d), 37.5 (d), 37.4 (d), 37.3 (d), 36.9 (d), 36.6 (d), 36.3 (d), 36.0 (t), 36.0 (t), 34.7 
(t) 34.0 (t), 33.2 (t), 33.1 (t), 33.0 (t), 32.9 (t), 31.6 (t), 31.2 (t), 31.2 (t), 31.1 (t), 30.2 (t), 30.2 (t), 27.2 
(t), 27.1 (t), 26.7 (t), 26.6 (t), 26.3 (t), 25.8 (t), 25.5 (t), 25.4 (t), 25.3 (t), 24.7 (t), 13.4 (q), 13.0 (q), 12.9 
(q), 12.8 (q); IR (film)  cm-1) 3077, 3012, 2927, 2862, 1724, 1672, 1430, 1395, 1180, 916; MS (ESI) 
m/z (rel %) 371 [MNa+MeOH]
+
 (32), 355 [MK]
+
 (30), 339 [MNa]
+
 (100); HRMS (ESI) calcd for 
C19H28N2O2Na [MNa]
+
 339.2043, found 339.2046. 
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N-(Cyanomethyl)-N-((rel-(1S,7S)-6-formyl-7-((Z)-pent-3-en-1-yl)cyclohept-3-en-1-yl)methyl)form-
amide (2-129) 
 
1
st
 Generation Grubbs’ catalyst (5.9 mg, 5 mol%) was added to a solution of 2-128 (45.2 mg, 
0.143 mmol) in CH2Cl2 (14.5 mL). The solution was stirred for 6 h at room temperature with N2 
bubbling then another portion of 1
st
 generation Grubbs’ catalyst (5.9 mg, 5 mol%) was added. The 
solution was stirred at room temperature for 18 h and water was finally added. The usual work-up 
(CH2Cl2) and purification (0 to 40% EtOAc in hexanes) afforded a mixture of diastereoisomers 2-129 
(36.0 mg, 88%) as pale yellow oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 9.73 (s) and 9.65 (s) (1H), 
8.22 (s), 8.17 (s), 8.06 (s), and 8.02 (s) (1H), 5.86-5.57 (m), 5.54-5.41 (m), 5.37-5.23 (m), and 5.14-4.96 
(m) (4H), 4.66-4.02 (m), 4.62 (d, J = 17.5 Hz), 4.49 (d, J = 17.5 Hz), 4.22 (d, J = 17.5 Hz), and 4.12 (d, 
J = 17.5 Hz) (2H), 3.49-3.05 (m, 2H), 2.66-1.72 (m, 10H), 1.67-1.13 (m) and 1.08-0.83 (m) (4H); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) as a mixture of two diasteroisomers, each existing in a mixture of 
rotamers. Only the major rotamer of each was reported  (ppm) 204.6, 203.3, 162.4, 162.3, 130.9, 
129.2, 128.9, 128.8, 128.4, 127.9, 125.4, 114.6, 114.5, 56.0, 51.8, 51.2, 50.0, 41.2, 38.2, 35.9, 33.6, 
30.6, 29.6, 28.6, 27.3, 25.5, 25.2, 24.9, 24.2, 24.0, 23.9, 12.8; MS (ESI) m/z (rel %) 343 
[MNa+MeOH]
+
 (19), 311 [MNa]
+
 (100), 297 (41); HRMS (ESI) calcd for C17H24N2O2Na [MNa]
+
 
311.1730, found 311.1734. 
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N-((rel-(1S,7S)-6-(((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)methylene)-7-((Z)-pent-3-en-1-yl)cyclohept-3-en-1-
yl)methyl)-N-(cyanomethyl)formamide (2-130) 
 
tert-Butyldimethylsilyl triflate (54 L, 0.24 mmol) was added to a solution of 2-129 (34 mg, 
0.12 mmol) and i-Pr2NEt (62 L, 0.35 mmol) in CH2Cl2 (2.5 mL) at 0 
o
C. After 18 h at room 
temperature, an additional portion of i-Pr2NEt (31 L, 0.18 mmol) and tert-butyldimethylsilyl triflate 
(27 L, 0.12 mmol) was added at 0 °C. The solution was then stirred for 1 h at room temperature. Et3N 
(66 L, 0.47 mmol) and tert-butyldimethylsilyl triflate (54 L, 0.24 mmol) were again added at 0 °C. 
After 30 min at room temperature, saturated aqueous NaHCO3 was added. The usual work-up (CH2Cl2) 
and purification using silica gel saturated with Et3N (0 to 40% EtOAc in hexanes) afforded one 
geometrical isomer 2-130 of unindentified stereochemistry (22.5 mg, 47%) as colorless oil: 
1
H NMR 
(300 MHz, CDCl3) mixture of rotamers  (ppm) 8.18 (s) and 8.01 (s) (1H), 6.07 (s, 1H), 5.85-5.70 (m, 
1H), 5.61-5.27 (m, 3H), 5.05-4.94 (m), 4.33 (d, J = 17.5 Hz), and 4.17 (d, J = 17.5 Hz) (2H), 3.34-3.20 
(m, 2H), 3.13 (dd, J = 17.0, 6.5 Hz, 1H), 2.78-2.59 (m, 1H), 2.18-1.79 (m, 6H), 1.73-1.51 (m, 1H), 1.58 
(d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.34-1.18 (m, 1H), 0.92 (s, 9H), 0.12 (s, 6H); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) Only the 
major rotamer was reported  (ppm) 162.5, 135.1, 130.2, 129.8, 126.4, 124.7, 119.5, 114.4, 50.1, 43.5, 
39.6, 30.1, 28.7, 26.0, 25.6, 25.3, 24.5, 18.3, 12.9, -5.3; MS (ESI) m/z (rel %) 457 [MNa+O2]
+
 (45), 425 
[MNa]
+
 (100), 411 (18); HRMS (ESI) calcd for C23H38N2O2SiNa [MNa]
+
 425.2595, found 425.2605.  
 
rel-(1S,6S,10S)-8-(Cyanomethyl)-1-formyl-10-((Z)-pent-3-en-1-yl)-8-azabicyclo[4.3.1]deca-3,8-
dien-8-ium trifluoromethanesulfonate (2-131) 
 
Triflic anhydride (3.0 L, 19 mol, freshly distilled over P2O5) was added to a solution of 2-130 
(5.0 mg, 12 mol) and 2,6-di-tert-butyl-4-methylpyridine (7.6 mg, 37 mol) in 1,2-dichloroethane 
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(0.7 mL) at room temperature. After 10 min, an additional portion of triflic anhydride (1.0 L, 
0.6 mol) was added. 1H NMR analysis showed the formation of the iminium ion 2-131: 1H NMR 
(300 MHz, CD2Cl2) characteristic signals δ (ppm) 9.69 (s, 1H), 9.39 (s, 1H), 6.16-6.06 (m, 1H), 5.82-
5.66 (m, 1H), 5.60-5.50 (m, 1H), 5.42 (d, J = 17.5 Hz, 1H), 5.34-5.29 (m, 1H), 5.22 (d, J = 17.5 Hz, 
1H), 4.13 (dd, J = 17.0, 4.5 Hz, 1H), 3.82 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 2.92-2.58 (m), 2.40-1.89 (m), and 1.67-
0.83 (m) (13H). 
 
Methyl rel-(1R,6S,11S,12S,15S)-4-aza-11-((E)-3-(tert-butoxy)-3-oxoprop-1-enyl)-3-cyanotetra-
cyclo[9.3.1.0
4,15
.0
6,12
]pentadec-8-ene-2-carboxylate (2-136) 
 
Potassium tert-butoxide (5.2 mg, 44 mol) was added to a solution of tert-butyl 
diethylphosphonoacetate (14.0 mg, 55.4 mol) in THF (1.0 mL) at 0 ºC. The mixture was stirred for 
30 min at 0 ºC then a solution of 2-109a/b (11.6 mg, 36.9 mol) in THF (1.0 mL) was added. The 
reaction mixture was stirred for 2 h at 0 ºC. Saturated aqueous NaHCO3 was added at 0 ºC. The usual 
work-up (EtOAc) and purification (5 to 30% EtOAc in hexanes) gave three separable diastereoisomers 
2-136 (11.7 mg, 77%) as pale yellow oil: Diastereoisomer 1: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 
6.86 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 5.67 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 5.61-5.55 (m, 2H), 4.30 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 3.74 
(s, 3H), 3.37 (bs, 1H), 3.32 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 3.28 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 2.93 (dd, J = 14.0, 9.5 Hz, 1H), 
2.81 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 2.62-2.50 (m, 1H), 2.31-1.95 (m, 5H), 1.77-1.63 (m, 1H), 1.58-1.32 (m, 2H), 
1.50 (s, 9H), 1.14-0.98 (m, 1H); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 170.4 (s), 166.1 (s), 154.3 (d), 
128.6 (d), 124.8 (d), 121.1 (s), 120.3 (d), 80.6 (s), 64.4 (d), 58.1 (d), 55.2 (d), 54.3 (t), 52.4 (q), 41.0 (s), 
38.5 (d), 37.8 (t), 36.4 (t), 36.3 (d), 34.1 (d), 28.1 (q), 27.7 (t), 18.7 (t); IR (film) ν (cm-1) 3023, 2957, 
2922, 2876, 1735, 1709, 1644, 1206, 1151; MS (ESI positif) m/z (rel %): 435 [MNa]
+
 (41), 413 [MH]
+
 
(80), 408 [MNa-HCN]
+
 (100); HRMS (ESI positif) calcd for C24H33N2O4 [MH]
+
 413.2435, found 
413.2444. Diastereoisomer 2: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 6.84 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 5.82-
5.68 (m, 2H), 5.67 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 4.12 (d, J  = 7.5 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.08-3.00 (m, 3H), 2.91 
(d, J = 5.0 Hz, 1H), 2.69-2.58 (m, 1H), 2.58 (dd, J = 16.0, 6.5 Hz, 1H), 2.36-2.26 (m, 2H), 2.16-1.83 
(m, 5H), 1.55-1.41 (m, 1H), 1.49 (s, 9H), 1.38-1.24 (m, 1H); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 
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173.1 (s), 166.2 (s), 154.5 (d), 128.5 (d), 128.1 (d), 120.5 (d), 117.7 (s), 80.6 (s), 65.3 (d), 57.7 (d), 57.7 
(d), 52.6 (q), 52.3 (t), 40.5 (d), 40.0 (t), 38.6 (s), 37.3 (d), 35.5 (t), 34.9 (d), 28.4 (t), 28.2 (t), 28.1 (q); 
IR (film) ν (cm-1) 3023, 2959, 2921, 2876, 1739, 1709, 1644, 1209, 1147; MS (ESI positif) m/z (rel %): 
435 [MNa]
+
 (100), 413 [MH]
+
 (69); HRMS (ESI positif) calcd for C24H32N2O4Na [MNa]
+
 435.2254, 
found 435.2269. Diastereoisomer 3: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 6.87 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 
5.65-5.59 (m, 2H), 5.64 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 4.35 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.40 (dd, J = 14.5, 
8.5 Hz, 1H), 3.27 (dd, J = 9.0, 6.0 Hz, 1H), 3.15 (dd, J = 14.5, 6.5 Hz, 1H), 3.09-3.02 (m, 1H), 2.73-
2.53 (m, 2H), 2.33-2.06 (m, 5H), 1.98 (bs, 1H), 1.78-1.56 (m, 2H), 1.48 (s, 9H), 1.56-1.41 (m, 1H); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 169.7 (s), 166.2 (s), 154.9 (d), 128.7 (d), 125.3 (d), 120.2 (d), 
117.6 (s), 80.6 (s), 64.8 (d), 54.8 (d), 52.4 (d), 52.1 (q), 49.6 (t), 41.2 (s), 39.0 (t), 37.7 (d), 37.2 (d), 
36.4 (t), 34.6 (d), 28.1 (q), 27.9 (t), 19.0 (t); IR (film) ν (cm-1) 3016, 2943, 2931, 2884, 1744, 1709, 
1641, 1215, 1152; MS (ESI positif) m/z (rel %): 435 [MNa]
+
 (25), 413 [MH]
+
 (100), 408 [MNa-HCN]
+
 
(35); HRMS (ESI positif) calcd for C24H33N2O4 [MH]
+
 413.2435, found 413.2447. 
 
tert-Butyl rel-(1R,6S,11S,12S,15S)-4-aza-3-cyano-2-(hydroxymethyl)-tetracyclo[9.3.1.0
4,15
.0
6,12
] 
pentadec-8-ene-11-propanoate (2-141) 
 
Lithium borohydride (2.0 M in THF, 0.24 mL, 0.47 mmol) was added to a solution of 2-136 (38.5 mg, 
93.3 mol) in THF (2.0 mL) at 0 ºC. The reaction mixture was stirred for 18 h at room temperature then 
additional lithium borohydride (2.0 M in THF, 0.24 mL, 0.47 mmol) was added. The reaction mixture 
was stirred for another 7 h at room temperature. Water was added and solvent was removed under 
reduced pressure. Saturated aqueous NaHCO3 was added then the aqueous phase was extracted with 
EtOAc. Combined organic phases were dried over anhydrous Na2SO4, filtered, and concentrated under 
reduced pressure. The usual purification (20 to 60% EtOAc in hexanes) gave 2-141 (16.4 mg, 46%) as 
colorless oil: 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 5.75-5.64 (m), 5.63-5.53 (m), and 5.43-5.35 (m) 
(2H), 3.78 (d, J = 7.5 Hz), 3.72 (dd, J = 10.5, 5.5 Hz), 3.68 (d, J = 7.0 Hz), and 3.65-3.59 (m) (3H), 
3.29 (dd, J = 14.5, 9.0 Hz) and 3.09-2.98 (m) (2H), 2.81-2.65 (m) and 2.55-2.43 (m) (3H), 2.34-2.03 
(m, 6H), 1.98-1.88 (m, 3H), 1.81-1.61 (m, 3H), 1.52-1.24 (m), 1.05 (dd, J = 14.0, 6.0 Hz), and 0.99 (dd, 
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J = 14.0, 5.5 Hz) (2H), 1.44 (s) and 1.43 (s) (9H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 174.1 (s), 
174.0 (s), 129.0 (d), 127.8 (d), 127.5 (d), 125.7 (d), 122.6 (s), 119.5 (s), 80.5 (s), 80.4 (s), 67.8 (d), 66.8 
(d), 63.5 (t), 60.2 (t), 58.7 (d), 57.2 (d), 57.2 (d), 53.0 (t), 52.5 (t), 52.2 (d), 38.5 (s), 37.3 (t), 36.4 (t), 
36.3 (t), 35.9 (d), 35.0 (t), 34.7 (t), 34.3 (d), 34.3 (t), 33.6 (d), 32.6 (d), 32.5 (d), 29.2 (t), 29.1 (t), 27.7 
(q), 27.6 (t), 26.5 (t), 26.1 (t), 16.4 (t); IR (film) ν (cm-1) 3566-3154, 3013, 2922, 2876, 1726, 1367, 
1154; MS (ESI positif) m/z (rel %): 409 [MNa]
+
 (34), 387 [MH]
+
 (100); HRMS (ESI positif) calcd for 
C23H35N2O3 [MH]
+
 387.2642, found 387.2650.  
 
Methyl rel-(1R,6S,11S,12S,15S)-4-aza-11-((E)-3-(tert-butoxy)-3-oxoprop-1-enyl)tetracyclo 
[9.3.1.0
4,15
.0
6,12
]pentadeca-2,8-diene-2-carboxylate (2-139) 
 
A solution of 2-136 (19.2 mg, 46.5 mol) in toluene (2.0 mL) was added to a solution of NaH (93 mg, 
2.3 mmol) in toluene (3.0 mL) at 0 ºC. Then, the mixture was refluxed for 12 h. H2O was added at 0 
ºC. The usual work-up (EtOAc, washed with brine) and purification (0 to 30% EtOAc in hexanes) 
afforded 2-139 (14.9 mg, 83%) as colorless oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.11 (s, 1H), 7.09 
(d, J = 16.0 Hz, 1H), 5.76 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 5.66-5.47 (m, 2H), 3.98 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 3.65 (s, 
3H), 3.58 (dd, J = 14.0, 10.5 Hz, 1H), 3.33 (dd, J = 14.0, 9.0 Hz, 1H), 3.11 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 2.63 (d, 
J = 16.5 Hz, 1H), 2.44 (dt, J = 18.5, 6.0 Hz, 1H), 2.35-2.19 (m, 2H), 2.12-1.91 (m, 3H), 1.72-1.56 (m, 
1H), 1.49 (s, 9H), 1.43-1.23 (m, 1H), 1.13 (dd, J = 14.5, 3.0 Hz, 1H); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 
(ppm) 166.5 (s), 166.4 (s), 154.8 (d), 153.0 (d), 131.2 (d), 122.9 (d), 118.9 (d), 104.6 (s), 80.4 (s), 65.4 
(d), 50.4 (q), 50.0 (t), 42.0 (s), 40.3 (d), 40.0 (d), 38.5 (t), 34.7 (t), 34.3 (d), 28.2 (q), 26.1 (t), 23.7 (t); 
MS (ESI positif) m/z (rel %): 408 [MNa]
+
 (100), 386 [MH]
+ 
(20); HRMS (ESI positif) calcd for 
C23H31NO4Na [MNa]
+
 408.2145, found 408.2161. 
  
 222 
tert-Butyl rel-(1R,2S,6S,11S,12S,15S)-4-aza-2-(hydroxymethyl)-tetracyclo[9.3.1.0
4,15
.0
6,12
] penta-
decane-11-propanoate (2-143) 
 
A solution of 2-139 (12.4 mg, 32.1 mol) and Pd on carbon (10%, 3.4 mg, 10 mol%) in MeOH 
(1.5 mL) was stirred under hydrogen atmosphere (50 psi) for 36 h. The mixture was filtered on Celite
®
 
and concentrated under reduced pressure to afford 2-142 (12.6 mg, quantitative) as colorless oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 3.67 (s, 3H), 3.48-3.36 (m, 1H), 3.21 (dd, J = 11.0, 8.0 Hz, 2H), 
3.00 (dd, J = 15.0, 8.0 Hz, 1H), 2.84 (t, J = 12.5 Hz, 1H), 2.72 (bs, 1H), 2.66-2.58 (m, 1H), 2.53-2.40 
(m, 1H), 2.29-2.14 (m, 3H), 2.00-1.53 (m, 10H), 1.51-1.33 (m, 3H), 1.45 (s, 9H), 1.30-1.17 (m, 1H); 
MS (ESI positif) m/z (rel %): 392 [MH]
+
 (100); HRMS (ESI positif) calcd for C23H38NO4 [MH]
+
 
392.2795, found 392.2808. A solution of lithium borohydride (2.0 M in THF, 32 L, 64 mol) was 
added to a solution of 2-142 (12.6 mg, 32.1 mol) in THF (2.0 mL) at 0 ºC. After 30 min, an additional 
portion of lithium borohydride (2.0 M in THF, 32 L, 64 mol) was added. The mixture was stirred for 
14 h at room temperature then H2O was added. Solvent was removed under reduced pressure and 
saturated aqueous NaHCO3 was added. The usual work-up (EtOAc, Na2SO4) and purification (20 to 
50% EtOAc in hexanes) gave 2-143 (4.9 mg, 42%, 49% brsm) as colorless oil: 
1
H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ (ppm) 3.68-3.58 (m, 2H), 3.55 (dd, J = 10.5, 6.5 Hz, 1H), 3.28 (dd, J = 15.0, 11.0 Hz, 1H), 
3.20 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 3.12 (t, J = 11.5 Hz, 1H), 2.88 (dd, J = 15.0, 9.5 Hz, 1H), 2.72-2.48 (m, 3H), 
2.21 (dd, J = 9.0, 8.0 Hz, 2H), 2.13-2.04 (m, 1H), 1.86-1.64 (m, 7H), 1.60-1.40 (m, 8H), 1.44 (s, 9H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 173.7 (s), 80.5 (s), 72.8 (d), 67.8 (t), 59.7 (t), 58.4 (t), 42.6 (d), 
37.0 (d), 36.2 (s), 35.1 (t), 34.1 (d), 33.0 (d), 32.6 (t), 32.2 (t), 28.8 (t), 27.8 (q), 25.2 (t), 24.0 (t), 23.9 
(t), 15.2 (t); IR (film) ν (cm-1) 3448, 2975, 2932, 2878, 1725, 1478, 1455, 1152; MS (ESI positif) m/z 
(rel %): 364 [MH]
+
 (100); HRMS (ESI positif) calcd for C22H38NO3 [MH]
+
 364.2846, found 364.2862. 
  
 223 
(S)-4-(4-Benzyl-2-oxooxazolidin-3-yl)-4-oxobutanoic acid (3-2) 
 
n-BuLi (2.50 M in hexanes, 5.57 mL, 14.5 mmol) was added over a 10-minute period to a solution of 
(S)-4-benzyl-2-oxazolidinone (2.30 g, 13.0 mmol) in THF (46 mL) at 0 °C then stirred for 1 h. A 
solution of succinic anhydride (1.44 g, 14.4 mmol) in THF (17 mL) was added.The mixture was 
allowed to warm up to room temperature and stirred for 19 h. Saturated aqueous NH4Cl was added and 
the aqueous phase was acidified with 2 N HCl aqueous solution until an acidic pH (1-2). The usual 
work-up (CH2Cl2) and purification (59 to 99% EtOAc in hexanes + 1% AcOH) gave 3-2 (3.10 g, 86%) 
as yellow oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 10.62 (bs, 1H), 7.37-7.17 (m, 5H), 4.72-4.63 (m, 
1H), 4.22 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 4.20 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 3.31-3.22 (m, 3H), 2.85-2.73 (m, 3H); 
13
C NMR 
(100 MHz, CDCl3)  (ppm) 178.6 (s), 172.0 (s), 153.8 (s), 135.3 (s), 129.7 (d), 129.2 (d), 127.6 (d), 
66.6 (t), 55.3 (d), 37.9 (t), 30.9 (t), 28.4 (t); IR (CHCl3)  (cm
-1
) 3700-2373, 1780, 1702, 1497, 1480, 
1390, 1216, 1112, 1069; MS (ESI positif) m/z (rel %): 322 [MNa2-H]
+
 (61), 300 [MNa]
+
 (100), 239 (3), 
222 (16), 200 [MNa-C4H4O3]
+
 (49); HRMS (ESI positif) calcd for C14H15NO5Na
 
[MNa]
+
 300.0842, 
found 300.0855. 
 
(S)-4-Benzyl-3-(pent-4-enoyl)oxazolidin-2-one (3-7) 
 
Et3N (7.80 mL, 56.1 mmol) was added to a solution of (S)-4-benzyl-2-oxazolidinone (2.50 g, 
14.1 mmol) and 4-pentenoic acid (2.92 mL, 28.4 mmol) in toluene (45 mL) at room temperature. The 
mixture was heated at 80 °C then a solution of pivaloyl chloride (3.50 mL, 28.4 mmol) in toluene 
(5.0 mL) was added. The solution was stirred at 110 °C for 19 h then cooled to room temperature and 
diluated with EtOAc. Organic layer was washed with aqueous HCl (2 N), aqueous Na2CO3 (5%) and 
saturated aqueous NaCl. Then, organic layer was dried over anhydrous MgSO4, filtered, and 
concentrated under reduced pressure. Usual purification (10 to 20% EtOAc in hexanes) afforded 3-7 
 224 
(2.40 g, 66%) as colorless oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.38-7.25 (m, 3H), 7.24-7.17 (m, 
2H), 5.89 (ddt, J = 17.0, 10.5, 6.5 Hz, 1H), 5.12 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 5.04 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 4.68 
(ddt, J = 10.0, 6.5, 3.5 Hz, 1H), 4.26-4.13 (m, 2H), 3.30 (dd, J = 13.5, 3.0 Hz, 1H), 3.16-2.96 (m, 2H), 
2.76 (dd, J = 13.5, 9.5 Hz, 1H), 2.46 (q, J = 7.0 Hz, 2H); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 172.3 
(s), 153.3 (s), 136.6 (d), 135.1 (s), 129.3 (d), 128.8 (d), 127.2 (d), 115.6 (t), 66.0 (t), 54.9 (d), 37.7 (t), 
34.6 (t), 28.0 (t); IR (film)  cm-1) 3080, 3064, 3029, 2980, 2922, 1779, 1698, 1497, 1453, 1386, 1212, 
1196; MS (ESI) m/z (rel %) 282 [MNa]
+
 (100); HRMS (ESI) calcd for C15H17NO3Na [MNa]
+
 
282.1101, found 282.1111. 
 
(R)-tert-Butyl 3-((S)-4-benzyl-2-oxooxazolidine-3-carbonyl)hex-5-enoate (3-8) 
 
NaHMDS (1.0 M in THF, 2.1 mL, 2.1 mmol) was added over a 10-minute period to a solution of 3-7 
(500 mg, 1.93 mmol) in THF (19 mL) at –78 °C. After 20 min, a solution a of tert-butyl bromoacetate 
(0.43 mL, 2.9 mmol) in THF (1.0 mL) was added and the mixture was stirred at –45  °C for 3 h. 
Saturated aqueous NH4Cl was added and solvent was removed under reduced pressure. The aqueous 
phase was extracted with CH2Cl2. Combined organic phases were washed with H2O and saturated 
aqueous NaCl, dried over anhydrous MgSO4, filtered, and concentrated under reduced pressure. Usual 
purification (15 to 20% EtOAc in hexanes) afforded 3-8 (584 mg, 81%, >95% d.e) as white crystalline 
solid: m.p. 72-74 °C; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.38-7.32 (m, 2H), 7.30-7.25 (m, 3H), 5.79 
(td, J = 17.5, 8.0 Hz, 1H), 5.09 (d, J = 19.0 Hz, 1H), 5.07 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 4.70-4.62 (m, 1H), 4.32-
4.23 (m, 1H), 4.16 (d, J = 5.0 Hz, 2H), 3.34 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 2.82 (dd, J = 17.0, 11.0 Hz, 1H), 2.75 
(dd, J = 13.5, 10.5 Hz, 1H), 2.47 (dd, J = 17.0, 4.0 Hz, 1H), 2.45-2.37 (m, 1H), 2.25-2.16 (m, 1H), 1.43 
(s, 9H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 175.8 (s), 171.8 (s), 153.6 (s), 136.0 (s), 134.8 (d), 129.8 
(d), 129.2 (d), 127.5 (d), 118.1 (t), 80.7 (s), 65.8 (t), 55.3 (d), 38.7 (d), 37.2 (t), 36.4 (t), 35.9 (t), 27.7 
(q); IR (film)  cm-1) 3006, 2978, 2929, 1781, 1726, 1697, 1391, 1351, 1225; MS (ESI) m/z (rel %) 
412 [MK]
+
 (22), 396 [MNa]
+
 (100); HRMS (ESI) calcd for C21H27NO5Na [MNa]
+
 396.1781, found 
396.1789. 
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(R)-3-((S)-4-Benzyl-2-oxooxazolidine-3-carbonyl)hex-5-enoic acid (ent-3-3) 
 
Trifluoroacetic acid (0.63 mL, 8.4 mmol) was added to a solution of 3-8 (700 mg, 1.87 mmol) in 
CH2Cl2 (1.5 mL). The solution was stirred at room temperature for 18 h then concentrated under 
reduced pressure. The resulting product was co-evaporated with toluene (3 x 3 mL) to afford ent-3-3 
(617 mg, quantitative yield) without further purification: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.37-
7.17 (m, 5H), 5.85-5.68 (m, 1H), 5.09 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 5.08 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.70-4.60 (m, 
1H), 4.34-4.20 (m, 1H), 4.17 (d, J = 5.0 Hz, 2H), 3.26 (dd, J = 14.5, 3.5 Hz, 1H), 2.96 (dd, J = 18.0, 
10.0 Hz, 1H), 2.76 (dd, J = 14.0, 10.0 Hz, 1H), 2.58 (dd, J = 17.5, 3.5 Hz, 1H), 2.48-2.34 (m, 1H), 2.28-
2.14 (m, 1H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 177.8 (s), 174.3 (s), 152.7 (s), 134.9 (s), 133.6 (d), 
129.1 (d), 128.4 (d), 126.8 (d), 117.8 (t), 65.7 (t), 55.0 (d), 38.2 (d), 36.9 (t), 35.7 (t), 34.6 (t); IR 
(CHCl3)  (cm
-1
) 3694-2402, 1778, 1701, 1497, 1480, 1389, 1350, 1293, 1212, 1107; MS (ESI) m/z (rel 
%) 362 [MNa2-H]
+
 (33), 340 [MNa]
+
 (100), 301 (13), 222 (8), 200 (11); HRMS (ESI) calcd for 
C17H19NO5Na [MNa]
+
 340.1155, found 340.1160. 
 
(R)-4-Allyldihydrofuran-2(3H)-one ((+)-2-6) 
 
NaBH4 (79 mg, 2.1 mmol) was added to a solution of ent-3-3 (133 mg, 0.419 mmol) in MeOH (68 L, 
1.7 mmol) and THF (5.0 mL) at 0 ºC. The mixture was stirred for 18 h at room temperature then 
aqueous HCl (6 N) was added until an acidic pH (2-3) was obtained. The solution was stirred for 18 h at 
room temperature then THF was removed under reduced pressure. Water was added. The usual work-
up (EtOAc) and purification (50 to 70% EtOAc in hexanes) afforded (+)-2-6 (17 mg, 32%) as colorless 
oil: []D
20
 +20.6 (c = 0.69, CHCl3); 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.81-5.65 (m, 1H), 5.11 (d, 
J = 14.0 Hz, 1H), 5.11 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.40 (dd, J = 9.0, 7.0 Hz, 1H), 4.00 (dd, J = 9.0, 5.5 H, 1H), 
2.71-2.57 (m, 2H), 2.30-2.18 (m, 3H). 
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 (R)-4-Benzyl-3-(pent-4-enoyl)oxazolidin-2-one (ent-3-7) 
 
A solution of 4-pentenoic acid (2.62 mL, 25.6 mmol) and Et3N (8.93 mL, 64.0 mmol) in THF (56 mL) 
was added to a solution of pivaloyl chloride (3.15 ml, 25.6 mmol) in THF (200 mL) at -10°C. The 
reactionnal mixture was stirred at –10°C for 1 h then (R)-4-benzyl-2-oxazolidinone (4.54 g, 25.6 mmol) 
and LiCl (1.09 g, 25.6 mmol) were added. The reaction mixture was stirred at room temperature for 
18 h. Volatils were removed under reduced pressure then saturated aqueous Na2CO3 was added. Usual 
work-up (EtOAc, washed with saturated aqueous NaHCO3 then brine) and purification (10 to 20% 
EtOAc in hexanes) afforded ent-3-7 (5.32 g, 80%) as colorless oil: []D
20
 -58.6 (c = 1.19, CHCl3); 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.38-7.25 (m, 3H), 7.24-7.17 (m, 2H), 5.89 (ddt, J = 17.0, 10.5, 
6.5 Hz, 1H), 5.12 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 5.04 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 4.68 (ddt, J = 10.0, 6.5, 3.5 Hz, 1H), 
4.26-4.13 (m, 2H), 3.30 (dd, J = 13.5, 3.0 Hz, 1H), 3.16-2.96 (m, 2H), 2.76 (dd, J = 13.5, 9.5 Hz, 1H), 
2.46 (q, J = 7.0 Hz, 2H); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 172.3 (s), 153.3 (s), 136.6 (d), 135.1 (s), 
129.3 (d), 128.8 (d), 127.2 (d), 115.6 (t), 66.0 (t), 54.9 (d), 37.7 (t), 34.6 (t), 28.0 (t); IR (film)  cm-1) 
3080, 3064, 3029, 2980, 2922, 1779, 1698, 1497, 1453, 1386, 1212, 1196; MS (ESI) m/z (rel %) 282 
[MNa]
+
 (100); HRMS (ESI) calcd for C15H17NO3Na [MNa]
+
 282.1101, found 282.1111. 
 
(S)-tert-Butyl 3-((R)-4-benzyl-2-oxooxazolidine-3-carbonyl)hex-5-enoate (ent-3-8) 
 
NaHMDS (1.0 M in THF, 22.3 mL, 22.3 mmol) was added over a 10-minute period to a solution of ent-
3-7 (5.26 g, 20.3 mmol) in THF (170 mL) at –78 °C. After 1 h, a solution a of tert-butyl bromoacetate 
(4.20 mL, 28.4 mmol) in THF (30 mL) was added and the mixture was stirred at –45  °C for 3 h. Water 
was added and solvent was removed under reduced pressure. Saturated aqueous NH4Cl was added. 
Usual work-up (CH2Cl2, washed with water then brine) and purification (10 to 20% EtOAc in hexanes) 
afforded ent-3-8 (6.63 g, 87%, >95% d.e) as white crystalline solid: []D
20
 -48.1 (c = 1.01, CHCl3); 
 227 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.38-7.32 (m, 2H), 7.30-7.25 (m, 3H), 5.79 (td, J = 17.5, 8.0 Hz, 
1H), 5.09 (d, J = 19.0 Hz, 1H), 5.07 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 4.70-4.62 (m, 1H), 4.32-4.23 (m, 1H), 4.16 (d, 
J = 5.0 Hz, 2H), 3.34 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 2.82 (dd, J = 17.0, 11.0 Hz, 1H), 2.75 (dd, J = 13.5, 10.5 Hz, 
1H), 2.47 (dd, J = 17.0, 4.0 Hz, 1H), 2.45-2.37 (m, 1H), 2.25-2.16 (m, 1H), 1.43 (s, 9H); 
13
C NMR 
(100 MHz, CDCl3)  (ppm) 175.8 (s), 171.8 (s), 153.6 (s), 136.0 (s), 134.8 (d), 129.8 (d), 129.2 (d), 
127.5 (d), 118.1 (t), 80.7 (s), 65.8 (t), 55.3 (d), 38.7 (d), 37.2 (t), 36.4 (t), 35.9 (t), 27.7 (q); IR (film)  
cm-1) 3006, 2978, 2929, 1781, 1726, 1697, 1391, 1351, 1225; MS (ESI) m/z (rel %) 412 [MK]+ (22), 
396 [MNa]
+
 (100); HRMS (ESI) calcd for C21H27NO5Na [MNa]
+
 396.1781, found 396.1789. 
 
(S)-2-(2-(tert-Butoxy)-2-oxoethyl)pent-4-enoic acid (3-12) 
 
H2O2 (30% wt. in H2O, 5.87 mL, 57.5 mmol) followed by LiOH.H2O (967 mg, 23.0 mmol) were added 
to a solution of ent-3-8 (4.30 g, 11.5 mmol) in H2O (230 mL) and THF (115 mL). The reactionnal 
mixture was stirred at room temperature for 18 h. Aqueous Na2SO3 (1.5 N, 55 mL) was added and 
volatils were removed under reduced pressure. Aqueous HCl (1 N) was added until an acidic pH (2-3) 
was obtained. The usual work-up (EtOAc) and purification (30:69:1 to 80:19:1 EtOAc:hexanes:AcOH) 
afforded 3-12 (2.44 g, 99%) as colorless oil: []D
20
 -6.0 (c = 1.00, CHCl3); 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) 
 (ppm) 5.74 (ddt, J = 17.0, 9.5, 7.5 Hz, 1H), 5.09 (d, J = 17.5 Hz, 1H), 5.08 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 2.95-
2.85 (m, 1H), 2.59 (dd, J = 16.5, 9.0 Hz, 1H), 2.52-2.37 (m, 2H), 2.35-2.24 (m, 1H), 1.43 (s, 9H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 181.3 (s), 171.6 (s), 134.6 (d), 118.3 (t), 81.1 (s), 40.7 (d), 35.9 
(t), 35.3 (t), 27.6 (q); IR (film)  cm-1) 3376-2412, 3080, 2980, 2933, 1731, 1710, 1368, 1254; MS 
(ESI) m/z (rel %) 237 [MNa]
+
 (100); HRMS (ESI) calcd for C11H18O4Na [MNa]
+
 237.1097, found 
237.1108.  
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(S)-4-Allyldihydrofuran-2(3H)-one ((-)-2-6) 
 
Ethyl chloroformate (61 L, 0.78 mmol) was added to a solution of 3-12 (152 mg, 0.710 mmol) and 
Et3N (109 L, 0.780 mmol) in THF (7.0 mL) at 0 °C. The solution was stirred for 45 min at 0 °C then 
cooled at –10 °C. NaBH4 (81 mg, 2.1 mmol) was added followed by MeOH (7.0 mL) dropwise. The 
reaction mixture was stirred at –10°C for 10 min then 6 N HCl was added at –10°C. The mixture was 
stirred at room temperature for 18 h then concentrated to remove volatils. The usual work-up (Et2O) and 
purification (20 to 40% Et2O in pentane) afforded (-)-2-6 (57 mg, 64%) as colorless oil: []D
20
 -23.7 
(c = 1.08, CHCl3); 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.81-5.65 (m, 1H), 5.11 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 
5.11 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.40 (dd, J = 9.0, 7.0 Hz, 1H), 4.00 (dd, J = 9.0, 5.5 H, 1H), 2.71-2.57 (m, 
2H), 2.30-2.18 (m, 3H). 
 
Ethyl 3-(3-((4-methoxybenzyl)oxy)propyl)-2-oxotetrahydrofuran-3-carboxylate (3-23) 
 
A solution of 3-21
[165]
 (348 mg, 2.20 mmol), 1-((3-iodopropoxy)methyl)-4-methoxybenzene (1.01 g, 
3.30 mmol), and K2CO3 (912 mg, 6.60 mmol) in acetone (17.0 mL) and DMF (5.0 mL) was stirred at 
65 °C for 48 h. Water was added and volatils were removed under reduced pressure. The usual work-up 
(EtOAc, washed with brine) and purification (10 to 25% EtOAc in hexanes) afforded 3-23 (547 mg, 
74%) as colorless oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.25 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.5 
Hz, 2H), 4.42 (s, 2H), 4.33 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 4.31 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 4.22 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.80 
(s, 3H), 3.46 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.73 (dt, J = 13.0, 5.0 Hz, 1H), 2.28-2.13 (m, 2H), 1.87 (td, J = 12.5, 
4.5 Hz, 1H), 1.77-1.45 (m, 2H), 1.28 (t, J = 7.0 Hz, 3H); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 174.5 
(s), 169.2 (s), 158.8 (s), 130.1 (s), 128.8 (d), 113.3 (d), 72.1 (t), 69.1 (t), 65.8 (t), 61.7 (t), 54.8 (q), 53.5 
(s), 31.3 (t), 30.4 (t), 24.7 (t), 13.6 (q); IR (film)  cm-1) 2969, 2933, 2860, 1776, 1732, 1612, 1513, 
1248, 1173; MS (ESI) m/z (rel %) 375 [MK]
+
 (12), 359 [MNa]
+
 (100); HRMS (ESI) calcd for 
C18H24O6Na [MNa]
+
 359.1471, found 359.1476. 
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3-(Hydroxymethyl)-3-(3-((4-methoxybenzyl)oxy)propyl)tetrahydrofuran-2-ol (3-24) 
 
Lithium aluminium hydride (17 mg, 0.45 mmol) was added to a solution of 3-23 (75 mg, 0.22 mmol) in 
Et2O (1.0 mL) at 0 °C. After 1 h at 0 °C, water (17 L) was added dropwise. After 5 min, aqueous 
NaOH (15%, 17 L) was added. A second portion of water (60 L) was added after 5 min and the 
mixture was stirred for 30 min. Anhydrous MgSO4 was added. The mixture was stirred for 1 h, filtered, 
and concentrated under reduced pressure to afford 3-24 (31 mg, 48%) as colorless oil: 
1
H NMR 
(300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.28-7.21 (m, 2H), 6.87 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 5.13 (bs) and 5.07 (bs) (1H), 
4.43 (s) and 4.42 (s) (2H), 4.11-3.83 (m, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.72-3.55 (m, 2H), 3.51-3.39 (m, 4H), 3.18 
(bs) and 2.82 (bs) (1H), 2.20-1.92 (m) and 1.81-1.46 (m) (5H), 1.43-1.23 (m, 1H). 
 
4-Allyl-3-((3-((4-methoxybenzyl)oxy)propoxy)methylene)dihydrofuran-2(3H)-one (3-36) 
 
n-BuLi (2.39 M in hexanes, 2.00 mL, 4.75 mmol) was added dropwise to a solution of i-Pr2NH 
(0.72 mL, 5.2 mmol) in THF (15 mL) at –78 ºC. The mixture was stirred for 20 min at –78 ºC then a 
solution of lactone 2-6 (500 mg, 3.96 mmol) in THF (5.0 mL) was added at –78 ºC. The reaction 
mixture was stirred for 2 h then ethyl formate (416 L, 5.15 mmol) was added. The reaction mixture 
was stirred for 2 h at –78 °C then allowed to warm up to room temperature and stirred for 18 h. Water 
was added and volatils were removed under reduced pressure. The aqueous phase was washed with 
hexanes then acidified with aqueous HCl (2 N) until an acidic pH (2-3) was obtained. The usual work-
up (EtOAc) afforded the crude material 3-34 (585 mg, 96%) as beige solid and the latter was used 
without further purification. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 9.82 (s, 1H), 5.80-5.65 (m, 1H), 
5.17-5.06 (m, 2H), 4.43 (dd, J = 9.0, 8.0 Hz, 1H), 4.00 (dd, J = 9.0, 7.5 Hz, 1H), 3.37 (d, J = 8.0 Hz, 
1H), 3.11 (td, J = 8.0, 6.5 Hz, 1H), 2.41-2.22 (m, 2H). A solution of 3-34 (82 mg, 0.53 mmol), 1-((3-
iodopropoxy)methyl)-4-methoxybenzene (244 mg, 0.798 mmol), and K2CO3 (221 mg, 1.60 mmol) in 
acetone (4.0 mL) and DMF (1.0 mL) was stirred at 65 °C for 18 h. Water was added and volatils were 
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removed under reduced pressure. The usual work-up (EtOAc, washed with brine) and purification (10 
to 50% EtOAc in hexanes) afforded 3-36 as colorless oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.35 (d, 
J = 2.0 Hz, 1H), 7.25 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 5.77-5.64 (m, 1H), 5.07 (d, J = 11.5 
Hz) and 5.06 (d, J = 17.0 Hz) (2H), 4.43 (s, 2H), 4.29 (t, J = 8.5 Hz, 1H), 4.14 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 4.03 
(dd, J = 9.0, 4.0 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.51 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.28-3.18 (m, 1H), 2.53-2.41 (m, 1H), 
2.18 (dt, J = 14.0, 8.0 Hz, 1H), 1.96 (quin, J = 6.0 Hz, 2H). 
 
tert-Butyl 4-allyl-2-oxotetrahydrofuran-3-carboxylate (3-37) 
 
A solution of 2-6 (1.51 g, 12.0 mmol) in THF (60 mL) was added to a solution of sodium 
bis(trimethylsilyl)amide (1.0 M in THF, 29.9 mL, 29.9 mmol) in THF (30 mL) at –78 °C. The solution 
was stirred for 30 min then a solution of di-tert-butyl dicarbonate (2.88 g, 13.2 mmol) in THF (30 mL) 
was added. The mixture was allowed to warm up to room temperature and stirred for 18 h. Water and 
saturated aqueous NH4Cl solution were added. Usual work-up (EtOAc, washed with brine) and 
purification (10% EtOAc in hexanes) afforded an inseparable mixture (95:5) of diastereoisomers 3-37 
(2.60 g, 96%) as colorless oil: 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.69-5.58 (m, 1H), 5.07-5.00 (m, 
2H), 4.38 (dd, J = 9.0, 7.5 Hz) and 4.31 (dd, J = 9.0, 8.0 Hz) (1H), 4.04 (dd, J = 9.5, 9.0 Hz) and 3.85 
(dd, J = 9.0, 8.0 Hz) (1H), 3.35 (d, J = 9.0 Hz) and 3.08 (d, J = 8.5 Hz) (1H), 2.91 (sex, J = 7.5 Hz) and 
2.80 (sex, J = 8.0 Hz) (1H), 2.35-2.29 (m), 2.19 (t, J = 6.5 Hz), and 2.14-2.04 (m) (2H), 1.40 (s) and 
1.39 (s) (9H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm) major diastereoisomer 172.1 (s), 166.4 (s), 133.4 
(d), 118.0 (t), 82.5 (s), 71.1 (t), 52.7 (d), 39.2 (d), 36.0 (t), 27.6 (q); minor diastereoisomer 172.6 (s), 
165.7 (s), 133.8 (d), 117.4 (t), 83.0 (s), 71.8 (t), 51.0 (d), 38.8 (d), 31.9 (t), 27.7 (q). 
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rel-(3R,4S)-tert-Butyl 4-allyl-3-(3-((4-methoxybenzyl)oxy)propyl)-2-oxotetrahydrofuran-3-car-
boxylate (3-38a) and rel-(3S,4S)-tert-Butyl 4-allyl-3-(3-((4-methoxybenzyl)oxy)propyl)-2-oxotetra-
hydrofuran-3-carboxylate (3-38b) 
 
A solution of 3-37 (200 mg, 0.884 mmol), 1-((3-iodopropoxy)methyl)-4-methoxybenzene (541 mg, 
1.77 mmol), and K2CO3 (366 mg, 2.65 mmol) in acetone (7.0 mL) and DMF (3.0 mL) was stirred at 
65 °C for 48 h. Water was added and volatils were removed under reduced pressure. Usual work-up 
(EtOAc, washed with brine) and purification (5 to 20% EtOAc in hexanes) afforded an inseparable 
mixture (95:5) of diastereoisomers 3-38a/b (340 mg, 95%) as colorless oil: 
1
H NMR (400 MHz, 
CDCl3)  (ppm) 7.22 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.83 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 5.70-5.60 (m, 1H), 5.05 (d, J = 14.5 
Hz, 1H), 5.02 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 4.38 (s, 2H), 4.30 (t, J = 8.5 Hz) and 4.23 (dd, J = 9.0, 7.0 Hz) (1H), 
3.92 (dd, J = 10.5, 9.0 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.48-3.38 (m, 2H), 2.94-2.87 (m) and 2.61-2.52 (m) (1H), 
2.37-2.23 (m, 1H), 2.03-1.75 (m, 4H), 1.55-1.39 (m, 1H), 1.44 (s) and 1.42 (s) (9H); 
13
C NMR 
(100 MHz, CDCl3)  (ppm) major diastereoisomer 175.4 (s), 167.3 (s), 158.9 (s), 133.8 (d), 130.3 (s), 
129.0 (d), 117.4 (t), 113.5 (d), 83.1 (s), 72.2 (t), 70.4 (t), 69.6 (t), 57.2 (s), 55.0 (q), 42.1 (d), 32.4 (t), 
28.7 (t), 27.8 (q), 24.1 (t) minor diastereoisomer 174.3 (s), 168.5 (s), 134.0 (d), 129.0 (d), 128.0 (s), 
117.9 (t), 113.3 (d), 82.6 (s), 72.1 (t), 69.4 (t), 56.9 (s), 42.9 (d), 31.1 (t), 27.6 (q), 25.3 (t), 24.6 (t); IR 
(film)  cm-1) 3078, 2997, 2932, 2861, 1777, 1734, 1513, 1370, 1249; MS (ESI) m/z (rel %) 427 
[MNa]
+
 (100), 422 [MNH4]
+
 (37); HRMS (ESI) calcd for C23H32O6Na [MNa]
+
 427.2091, found 
427.2091. 
 
rel-(3R,4S)-tert-Butyl 4-allyl-2-hydroxy-3-(3-((4-methoxybenzyl)oxy)propyl)tetrahydrofuran-3-
carboxylate (3-39) 
 
A solution of DIBAL-H (1.0 M in CH2Cl2, 136 L, 0.136 mmol) was added dropwise to a solution of 3-
38a/b (50 mg, 0.12 mmol) in Et2O (1.5 mL) at –78 ºC. The solution was stirred for 1 h at –78 °C. An 
additional portion of DIBAL-H (1.0 M in CH2Cl2, 136 L, 0.136 mmol) was added dropwise to the 
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reaction mixture at –78 ºC and the solution was stirred for an additional 30 min. MeOH (0.25 mL) was 
added and the mixture was warmed up to room temperature. Saturated aqueous Rochelle salt was added 
then the mixture was stirred for 1 h at room temperature. The usual work-up (Et2O) afforded 3-39 
(50 mg, quantitative yield) as colorless oil: 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.25 (dd, J = 8.5, 2.0 
Hz, 2H), 6.87 (dd, J = 8.5, 2.5 Hz, 2H), 5.76-5.61 (m, 1H), 5.56 (d, J = 3.5 Hz) and 5.20 (d, J = 9.0 Hz) 
(1H), 5.03 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 4.97 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 4.80 (d, J = 9.0 Hz) and 3.35 (d, J = 3.5 Hz) 
(1H), 4.43 (s) and 4.42 (s) (2H), 4.19 (t, J = 8.0 Hz), 3.96 (t, J = 8.0 Hz), 3.80 (s), 3.79 (s), 3.78 (t, J = 
8.5 Hz), and 3.48-3.41 (m) (7H), 2.45-2.29 (m) and 2.20-2.11 (m) (2H), 2.06-1.95 (m) and 1.93-1.40 
(m) (5H), 1.50 (s) and 1.46 (s) (9H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 172.3 (s), 171.1 (s), 159.1 
(s), 159.0 (s), 136.5 (d), 135.9 (d), 130.5 (s), 130.3 (s), 129.3 (d), 129.1 (d), 116.5 (t), 116.0 (t), 113.7 
(d), 113.7 (d), 104.0 (d), 100.0 (d), 82.8 (s), 81.4 (s), 72.3 (t), 72.3 (t), 72.1 (t), 70.7 (t), 70.1 (t), 69.9 (t), 
60.5 (s), 58.7 (s), 55.2 (q), 55.2 (q), 48.0 (d), 45.3 (d), 33.6 (t), 32.9 (t), 28.7 (t), 28.1 (q), 28.1 (q), 25.7 
(t), 25.5 (t); IR (film)  cm-1) 3556-3154, 3078, 2977, 2937, 2861, 1719, 1612, 1513, 1367, 1248; MS 
(ESI) m/z (rel %) 429 [MNa]
+
 (100), 267 (10); HRMS (ESI) calcd for C23H34O6Na [MNa]
+
 429.2248, 
found 429.2241. 
 
rel-(3R,4S)-tert-Butyl 4-allyl-3-(3-(benzyloxy)propyl)-2-oxotetrahydrofuran-3-carboxylate (3-43a) 
and rel-(3S,4S)-tert-Butyl 4-allyl-3-(3-(benzyloxy)propyl)-2-oxotetrahydrofuran-3-carboxylate (3-
43b) 
 
A solution of 3-37 (4.41 g, 19.5 mmol), ((3-iodopropoxy)methyl)benzene (8.08 g, 29.3 mmol), and 
K2CO3 (8.09 g, 58.5 mmol) in acetone (150 mL) and DMF (65.0 mL) was stirred at 65 °C for 72 h. 
Water was added and volatils were removed under reduced pressure. Usual work-up (EtOAc, washed 
with brine) and purification (5 to 20% EtOAc in hexanes) afforded an inseparable mixture (90:10) of 
diastereoisomers 3-43a/b (7.06 g, 97%) as colorless oil: 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.32-
7.28 (m, 4H), 7.25-7.21 (m, 1H), 5.70-5.60 (m, 1H), 5.09-4.99 (m, 2H), 4.45 (s, 2H), 4.30 (t, J = 8.5 
Hz) and 4.23 (dd, J = 9.0, 7.0 Hz) (1H), 3.92 (dd, J = 10.5, 9.0 Hz, 1H), 3.50-3.41 (m, 2H), 2.94-2.87 
(m) and 2.61-2.52 (m) (1H), 2.37-2.25 (m, 1H), 2.01-1.73 (m, 4H), 1.60-1.39 (m, 1H), 1.44 (s) and 1.42 
(s) (9H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm) major diastereoisomer 175.6 (s), 167.5 (s), 138.3 (s), 
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133.9 (d), 128.2 (d), 127.6 (d), 127.4 (d), 117.6 (t), 83.4 (s), 72.7 (t), 70.6 (t), 70.1 (t), 57.3 (s), 42.3 (d), 
32.5 (t), 28.8 (t), 27.9 (q), 24.3 (t) minor diastereoisomer 174.5 (s), 168.7 (s), 134.1 (d), 127.5 (d), 
118.1 (t), 82.8 (s), 72.6 (t), 69.9 (t), 69.6 (t), 57.1 (s), 43.0 (d), 31.3 (t), 27.7 (q), 25.5 (t), 24.8 (t); IR 
(film)  cm-1) 3073, 2977, 2937, 2859, 1777, 1734, 1453, 1369, 1252; MS (ESI) m/z (rel %) 413 
[MK]
+
 (17), 397 [MNa]
+
 (100); HRMS (ESI) calcd for C22H30O5Na [MNa]
+
 397.1985, found 397.1992. 
 
rel-(3S,4S)-4-Allyl-3-(3-(benzyloxy)propyl)-3-(hydroxymethyl)dihydrofuran-2(3H)-one (3-45a) 
and rel-(3R,4S)-4-allyl-3-(3-(benzyloxy)propyl)-3-(hydroxymethyl)dihydrofuran-2(3H)-one (3-
45b) 
 
Trifluoroacetic acid (26.9 mL, 351 mmol) was added to a solution of 3-43a and 3-43b (8.76 g, 23.4 
mmol) in CH2Cl2 (235 mL) at 0 °C. The reaction mixture was stirred at room temperature for 18 h then 
concentrated under reduced pressure. The crude product was co-evaporated four times with toluene to 
remove residual trifluoroacetic acid and to afford 3-44 (7.45 g, quantitative yield) as white solid. iso-
Propylchloroformate (1.0 M in toluene, 0.42 mL, 0.42 mmol) was added to a solution of 3-44 (120 mg, 
0.377 mmol) and Et3N (58 L, 0.42 mmol) in THF (4.0 mL) at 0 °C. The solution was stirred for 2 h at 
room temperature then cooled at –10°C. NaBH4 (43 mg, 1.1 mmol) was added followed by MeOH (4.0 
mL) dropwise. The reaction mixture was stirred at –10 °C for 30 min then saturated aqueous NH4Cl 
was added. The mixture was concentrated to remove volatils and water was added. Usual work-up 
(EtOAc, washed with brine) and purification (15 to 50% EtOAc in hexanes) afforded 3-45a (101 mg, 
88%, major diastereoisomer) as colorless oil and 3-45b (12 mg, 10%, minor diastereoisomer) as 
colorless oil: 3-45a: 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.38-7.27 (m, 5H), 5.78-5.66 (m, 1H), 5.13 
(dd, J = 17.0, 1.5 Hz, 1H), 5.07 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 4.48 (s, 2H), 4.31 (t, J = 8.5 Hz, 1H), 4.00 (t, J = 
9.0 Hz, 1H), 3.83-3.72 (m, 2H), 3.51-3.44 (m, 2H), 2.56 (ddd, J = 19.0, 9.0, 5.0 Hz, 1H), 2.46-2.37 (m, 
1H), 2.35-2.24 (m, 1H), 2.02 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 1.76-1.53 (m, 4H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  
(ppm) 181.0 (s), 138.2 (s), 135.1 (d), 128.4 (d), 127.7 (d), 127.6 (d), 117.3 (t), 73.0 (t), 71.4 (t), 70.1 (t), 
64.8 (t), 50.6 (s), 40.4 (d), 31.9 (t), 29.0 (t), 24.5 (t); IR (film)  cm-1) 3617-3239, 3068, 3028, 2947, 
2861, 1764, 1453, 1212, 1101, 1015; MS (ESI) m/z (rel %) 327 [MNa]
+
 (100); HRMS (ESI) calcd for 
C18H24O4Na [MNa]
+
 327.1567, found 327.1573. 3-45b: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.38-7.27 
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(m, 5H), 5.80-5.67 (m, 1H), 5.12 (d, J = 18.0 Hz, 1H), 5.07 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 4.49 (s, 2H), 4.35 (t, J 
= 8.5 Hz, 1H), 3.87 (dd, J = 11.0, 6.5 Hz, 1H), 3.86 (dd, J = 10.5, 9.0 Hz, 1H), 3.54 (dd, J = 11.5, 6.5 
Hz, 1H), 3.48-3.43 (m, 2H), 2.87 (tdd, J = 10.0, 8.0, 5.5 Hz, 1H), 2.41-2.30 (m, 1H), 2.19-2.09 (m, 1H), 
2.06 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 1.76-1.53 (m, 4H); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 180.1 (s), 138.1 (s), 
134.9 (d), 128.3 (d), 127.6 (d), 117.2 (t), 72.8 (t), 70.3 (t), 70.0 (t), 63.8 (t), 50.2 (s), 38.9 (d), 31.1 (t), 
25.0 (t), 24.5 (t); MS (ESI) m/z (rel %) 343 [MK]
+
 (15), 327 [MNa]
+
 (100); HRMS (ESI) calcd for 
C18H24O4Na [MNa]
+
 327.1567, found 327.1573. 
 
rel-(3S,4S)-4-Allyl-3-(3-(benzyloxy)propyl)-3-(((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)methyl)dihydrofuran-
2(3H)-one (3-47) 
 
tert-Butylchlorodiphenylsilane (207 L, 0.794 mmol) was added to a solution of 3-45a (202  mg, 0.662 
mmol), imidazole (90 mg, 1.3 mmol), and 4-dimethylaminopyridine (catalytic quantity) in CH2Cl2 
(7.0 mL). The reaction mixture was stirred at room temperature for 18 h then water was added. The 
usual work-up (CH2Cl2) and purification (5 to 10% EtOAc in hexanes) afforded 3-47 (349 mg, 97%) as 
colorless oil: 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.69 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 2H), 7.63 (dd, J = 7.5, 1.5 
Hz, 2H), 7.49-7.39 (m, 6H), 7.35-7.25 (m, 5H), 5.72 (ddt, J = 16.5, 10.5, 7.0 Hz, 1H), 5.03 (d, J = 9.5 
Hz, 1H), 5.02 (d, J = 18.0 Hz, 1H), 4.44 (s, 2H), 4.35 (t, J = 8.5 Hz, 1H), 4.16 (dd, J = 10.5, 8.5 Hz, 
1H), 3.76 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 3.66 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 3.46-3.34 (m, 2H), 2.61 (quin, J = 8.5 Hz, 
1H), 2.40 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.69-1.40 (m, 4H), 1.07 (s, 9H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 
180.6 (s), 138.2 (s), 135.8 (d), 135.6 (d), 135.2 (d), 132.7 (s), 131.7 (s), 129.9 (d), 129.9 (d), 128.3 (d), 
127.8 (d), 127.8 (d), 127.6 (d), 127.5 (d), 117.0 (t), 72.9 (t), 71.5 (t), 70.1 (t), 66.9 (t), 50.8 (s), 40.0 (d), 
31.7 (t), 29.1 (t), 26.7 (q), 24.5 (t), 19.0 (s); IR (film)  cm-1) 3073, 2957, 2857, 1768, 1427, 1112; MS 
(ESI) m/z (rel %) 581 [MK]
+
 (5), 565 [MNa]
+
 (100); HRMS (ESI) calcd for C34H42O4SiNa [MNa]
+
 
565.2745, found 565.2746. 
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rel-(3S,4S)-4-Allyl-3-(3-(benzyloxy)propyl)-3-(((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)methyl)tetrahydro-
furan-2-ol (3-48) 
 
A solution of DIBAL-H (1.0 M in CH2Cl2, 0.71 mL, 0.71 mmol) was added dropwise to a solution of 3-
47 (349 mg, 0.644 mmol) in Et2O (6.5 mL) at –78 ºC. The solution was stirred for 1.5 h at –78 °C. An 
additional portion of DIBAL-H (1.0 M in CH2Cl2, 0.71 mL, 0.71 mmol) was added dropwise to the 
reaction mixture at –78 ºC and the solution was stirred for an additional 1.5 h. MeOH (1.0 mL) was 
added and the mixture was warmed up to room temperature. Saturated aqueous Rochelle salt was added 
then the mixture was stirred for 1 h at room temperature. The usual work-up (Et2O) and purification (15 
to 25% EtOAc in hexanes) afforded 3-48 (296 mg, 84%) as colorless oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3) 
 (ppm) 7.77-7.71 (m, 4H), 7.51-7.30 (m, 11H), 5.76-5.60 (m, 1H), 5.36 (d, J = 2.5 Hz) and 5.22 (d, 
J = 6.0 Hz) (1H), 5.00-4.90 (m, 2H), 4.55 (s) and 4.53 (s) (2H), 4.24-4.18 (m), 4.07 (t, J = 7.5 Hz), 3.96 
(d, J = 10.5 Hz), 3.87-3.82 (m), 3.81 (d, J = 10.5 Hz), and 3.69-3.44 (m) (6H), 2.45-2.30 (m, 1H), 2.21-
2.06 (m) and 1.98-1.56 (m) (6H), 1.16 (s) and 1.14 (s) (9H); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 138.4 
(s), 137.2 (d), 137.0 (d), 135.7 (d), 133.0 (s), 132.9 (s), 132.7 (s), 129.8 (d), 129.7 (d), 128.2 (d), 127.6 
(d), 127.4 (d), 115.7 (t), 115. 3(t), 104.3 (d), 101.7 (d), 72.8 (t), 72.7 (t), 72.5 (t), 71.4 (t), 71.1 (t), 70.7 
(t), 63.7 (t), 62.8 (t), 52.0 (s), 51.0 (s), 43.8 (d), 43.6 (d), 33.3 (t), 32.3 (t), 31.1 (t), 28.1 (t), 26.8 (q), 
25.0 (t), 24.3 (t), 19.2 (s); IR (film)  cm-1) 3541-3239, 3071, 2931, 2857, 1427, 1112; MS (ESI) m/z 
(rel %) 567 [MNa]
+
 (100); HRMS (ESI) calcd for C34H44O4SiNa [MNa]
+
 567.2901, found 567.2913. 
 
((2-Allyl-6-(benzyloxy)-3-(2-methoxyvinyl)hexyl)oxy)(tert-butyl)diphenylsilane (3-53) 
 
Potassium tert-butoxide (95 mg, 0.81 mmol) was added to a solution of methoxymethyl-
triphenylphosphonium chloride (277 mg, 0.808 mmol) in THF (1.1 mL) at 0 ºC. The solution was 
stirred for 1 h at room temperature. The mixture was cooled at 0 ºC then a solution of 3-48 (44 mg, 
81 mol) in THF (0.5 mL) was added. The solution was refluxed for 2 h then saturated aqueous 
NaHCO3 and water were added. The usual work-up (EtOAc) and purification (0 to 10% Et2O in 
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hexanes) afforded 3-53 (17 mg) as an undesired product: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.69-
7.61 (m, 4H), 7.43-7.25 (m, 11H), 6.19 (d, J = 12.5 Hz), 6.16 (d, J = 12.5 Hz), 5.93 (d, J = 6.5 Hz), and 
5.87 (d, J = 6.5 Hz) (1H), 5.80-5.59 (m, 1H), 5.04-4.85 (m, 2H), 4.49 (s) and 4.48 (s) (2H), 4.42 (dd, J 
= 12.5, 5.0 Hz), 4.39 (dd, J = 12.5, 4.5 Hz), 4.09 (dd, J = 6.0, 5.0 Hz), and 4.06 (dd, J = 6.5, 5.0 Hz) 
(1H), 3.67-3.36 (m, 7H), 2.88-2.79 (m), 2.74-2.64 (m), 2.32-1.97 (m), and 1.93-1.81 (m) (2H), 1.72-
1.41 (m, 4H), 1.33-1.17 (m, 1H), 1.10-1.00 (m, 1H), 1.07 (s), 1.05 (s), 1.04 (s), and 0.95 (s) (9H); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 148.1 (d), 147.8 (d), 147.1 (d), 146.9 (d), 138.8 (s), 138.7 (s), 
138.2 (d), 137.9 (d), 137.7 (d), 135.6 (d), 134.1 (s), 133.9 (s), 133.8 (s), 129.5 (d), 129.4 (d), 128.3 (d), 
127.6 (d), 115.8 (t), 115.5 (t), 115.4 (t), 108.9 (d), 108.8 (d), 104.1 (d), 103.9 (d), 72.9 (t), 72.8 (t), 70.7 
(t), 70.5 (t), 64.2 (t), 64.0 (t), 63.8 (t), 59.3 (q), 56.0 (q), 55.8 (q), 45.3 (d), 45.1 (d), 38.8 (d), 38.1 (d), 
34.4 (d), 34.3 (d), 33.5 (t), 33.4 (t), 32.5 (t), 31.9 (t), 29.7 (t), 29.2 (t), 28.1 (t), 27.8 (t), 26.9 (q), 19.2 
(s); IR (film)  cm-1) 3070, 2930, 2856, 1650, 1427, 1111; MS (ESI) m/z (rel %) 565 [MNa]+ (100), 
581 [MK]
+
 (16). 
 
(rel-(3S,4S)-4-Allyl-3-(3-(benzyloxy)propyl)-2-oxotetrahydrofuran-3-yl)methyl ethyl carbonate (3-
54) 
 
Ethyl chloroformate (2.28 mL, 24.2 mmol) was added to a solution of 3-45a (613 mg, 2.01 mmol), 4-
dimethylaminopyridine (30 mg), and pyridine (3.73 mL, 46.2 mmol) in CH2Cl2 (40 mL) at 0 °C. The 
solution was stirred for 18 h at room temperature then aqueous HCl (1 N) was added. The usual work-
up (EtOAc) and purification (10 to 30% EtOAc in hexanes) afforded 3-54 (551 mg, 73%) as colorless 
oil: 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.34-7.23 (m, 5H), 5.76-5.62 (m, 1H), 5.11 (d, J = 17.0 Hz, 
1H), 5.06 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 4.46 (s, 2H), 4.30 (t, J = 8.5 Hz, 1H), 4.20 (s, 2H), 4.17 (q, J = 7.0 Hz, 
2H), 3.95 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 3.52-3.39 (m, 2H), 2.62-2.51 (m, 1H), 2.41-2.29 (m, 1H), 2.19-2.08 (m, 
1H), 1.78-1.52 (m, 4H), 1.27 (t, J = 7.0 Hz, 3H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 179.3 (s), 154.8 
(s), 138.6 (s), 134.8 (d), 128.6 (d), 127.9 (d), 127.9 (d), 117.9 (t), 72.8 (t), 70.8 (t), 69.7 (t), 68.6 (t), 
64.3 (t), 48.2 (s), 39.9 (d), 31.5 (t), 29.1 (t), 23.9 (t), 13.7 (q); IR (film)  cm-1) 3065, 3030, 2979, 
2914, 2860, 1769, 1750, 1453, 1258, 1103; MS (ESI) m/z (rel %) 415 [MK]
+
 (8), 399 [MNa]
+
 (100); 
HRMS (ESI) calcd for C21H28O6Na [MNa]
+
 399.1778, found 399.1783. 
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(rel-(3S,4S)-4-Allyl-3-(3-(benzyloxy)propyl)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl)methyl ethyl carbo-
nate (3-55) and rel-(3S,4S)-4-Allyl-3-(3-(benzyloxy)propyl)-3-(hydroxymethyl)tetrahydrofuran-2-
ol (3-56) 
 
A solution of DIBAL-H (1.0 M in CH2Cl2, 0.29 mL, 0.29 mmol) was added dropwise to a solution of 3-
54 (98.1 mg, 0.261 mmol) in Et2O (2.2 mL) at –78 ºC. The solution was stirred for 1.5 h at –78 °C. An 
additional portion of DIBAL-H (1.0 M in CH2Cl2, 0.29 mL, 0.29 mmol) was added dropwise to the 
reaction mixture at –78 ºC and the solution was stirred for an additional 1 h. MeOH (0.6 mL) was added 
and the mixture was warmed up to room temperature. Saturated aqueous Rochelle salt was added then 
the mixture was stirred for 1 h at room temperature. The usual work-up (Et2O) and purification (30 to 
60% EtOAc in hexanes) afforded 3-55 (40 mg, 40%, desired product) as colorless oil and 3-56 (32 mg, 
undesired product) as colorless oil: 3-55 (desired product):
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.42-
7.25 (m, 5H), 5.79-5.61 (m, 1H), 5.28 (s) and 7.17-4.95 (m) (3H), 4.52 (s) and 4.51 (s) (2H), 4.35 (d, J 
= 11.0 Hz), 4.29 (d, J = 11.0 Hz), 4.26-4.15 (m), 4.10 (t, J = 8.5 Hz), 4.02 (d, J = 11.0 Hz), 3.82 (dd, J = 
8.5, 6.5 Hz), and 3.61 (t, J = 9.0 Hz) (6H), 3.55-3.42 (m, 2H), 3.24 (bs) and 3.18 (bs) (1H), 2.50-2.19 
(m, 2H), 2.16-2.06 (m) and 2.03-1.90 (m) (1H), 1.83-1.50 (m, 4H), 1.31 (t, J = 7.0 Hz, 3H); 
13
C NMR 
(100 MHz, CDCl3)  (ppm) 155.8 (s), 155.6 (s), 138.8 (s), 138.7 (s), 137.2 (d), 137.1 (d), 128.7 (d), 
128.0 (d), 128.0 (d), 127.9 (d), 116.5 (t), 116.2 (t), 103.1 (d), 101.3 (d), 72.9 (t), 72.8 (t), 72.4 (t), 71.7 
(t), 70.7 (t), 70.4 (t), 67.7 (t), 66.1 (t), 64.0 (t), 50.6 (s), 50.1 (s), 43.6 (d), 43.2 (d), 33.8 (t), 31.9 (t), 
31.1 (t), 27.7 (t), 24.7 (t), 24.0 (t), 13.8 (q); IR (film)  cm-1) 3589-3158, 3066, 3031, 2938, 2866, 
1744, 1454, 1259, 1095, 1011; MS (ESI) m/z (rel %) 417 [MK]
+
 (54), 401 [MNa]
+
 (100); HRMS (ESI) 
calcd for C21H30O6Na [MNa]
+
 401.1935, found 401.1945. 3-56 (undesired product): 
1
H NMR 
(400 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.43-7.25 (m, 5H), 5.80-5.65 (m, 1H), 5.23 (s) and 5.20 (s) (1H), 5.06 (d, J 
= 17.0 Hz) and 5.02-4.94 (m) (2H), 4.52 (s) and 4.51 (s) (2H), 4.21 (t, J = 8.5 Hz), 4.18-4.13 (m), 4.00 
(t, J = 8.0 Hz), 3.86-3.67 (m), 3.59 (t, J = 8.5 Hz), 3.56-3.44 (m), and 3.32 (bs) (7H), 2.83-2.69 (m) and 
2.46-2.03 (m) (4H), 1.78-1.46 (m, 4H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 138.2 (s), 138.1 (s), 
137.3 (d), 136.9 (d), 128.4 (d), 127.8 (d), 127.7 (d), 127.6 (d), 115.9 (t), 115.6 (t), 105.1 (d), 102.1 (d), 
73.1 (t), 73.0 (t), 72.9 (t), 72.1 (t), 70.9 (t), 70.7 (t), 63.5 (t), 62.5 (t), 52.0 (s), 50.6 (s), 45.2 (d), 44.0 
(d), 32.6 (t), 32.3 (t), 31.7 (t), 27.9 (t), 24.9 (t), 24.6 (t); IR (film)  cm-1) 3677-3126, 3065, 3030, 
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2940, 2874, 1454, 1096, 1042; MS (ESI) m/z (rel %) 345 [MK]
+
 (16), 329 [MNa]
+
 (100); HRMS (ESI) 
calcd for C18H26O4Na [MNa]
+
 329.1723, found 329.1728. 
 
rel-(3S,4S)-4-Allyl-3-(3-(benzyloxy)propyl)-2-oxotetrahydrofuran-3-yl)methyl tert-butyl carbo-
nate (3-57) 
 
A solution of di-tert-butyl dicarbonate (564 mg, 2.58 mmol), 4-dimethylaminopyridine (26 mg, 0.22 
mmol), and 3-45a (655mg, 2.15 mmol) in CH3CN (11 mL) was stirred at room temperature for 18 h. 
Saturated aqueous NH4Cl was added. The usual work-up (CH2Cl2) and purification (10 to 20% EtOAc 
in hexanes) afforded 3-57 (690 mg, 79%) as colorless oil: 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.39-
7.23 (m, 5H), 5.78-5.64 (m, 1H), 5.12 (d, J = 17.5 Hz, 1H), 5.08 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 4.48 (s, 2H), 4.31 
(t, J = 8.5 Hz, 1H), 4.19 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.13 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.97 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 3.54-
3.41 (m, 2H), 2.64-2.52 (m, 1H), 2.43-2.30 (m, 1H), 2.22-2.08 (m, 1H), 1.76-1.55 (m, 4H), 1.46 (s, 9H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 179.4 (s), 153.1 (d), 138.6 (s), 134.9 (s), 128.6 (d), 127.9 (d), 
127.9 (d), 117.7 (t), 82.7 (s), 72.8 (t), 70.8 (t), 69.7 (t), 67.8 (t), 48.2 (s), 40.0 (d), 31.4 (t), 29.1 (t), 27.3 
(q), 24.0 (t); IR (film)  cm-1) 3065, 2979, 2936, 2860, 1771, 1744, 1454, 1370, 1277, 1255; MS (ESI) 
m/z (rel %) 459 (100), 427 [MNa]
+
 (57); HRMS (ESI) calcd for C23H32O6Na [MNa]
+
 427.2091, found 
427.2102. 
 
(rel-(3S,4S)-4-Allyl-3-(3-(benzyloxy)propyl)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl)methyl tert-butyl 
carbonate (3-58) 
 
A solution of DIBAL-H (1.0 M in CH2Cl2, 0.55 mL, 0.55 mmol) was added dropwise to a solution of 3-
57 (201 mg, 0.497 mmol) in Et2O (4.0 mL) at –78 ºC. The solution was stirred for 1.5 h at –78 °C. An 
additional portion of DIBAL-H (1.0 M in CH2Cl2, 0.10 mL, 0.10 mmol) was added dropwise to the 
reaction mixture at –78 ºC and the solution was stirred for an additional 30 min. MeOH (0.6 mL) was 
added and the mixture was warmed up to room temperature. Saturated aqueous Rochelle salt was added 
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then the mixture was stirred for 1 h at room temperature. The usual work-up (Et2O) afforded 3-58 
(202 mg, quantitative yield) as pale yellow oil: 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.37-7.27 (m, 
5H), 5.77-5.61 (m, 1H), 5.28 (d, J = 3.0 Hz) and 5.13 (d, J = 4.5 Hz) (1H), 5.10-4.94 (m, 2H), 4.50 (s) 
and 4.49 (s) (2H), 4.28-4.13 (m), 4.05 (t, J = 8.5 Hz), 3.92 (d, J = 11.5 Hz), 3.80 (dd, J = 8.5, 6.5 Hz), 
and 3.53-3.42 (m) (6H), 3.64-3.55 (m, 1H), 2.46-2.16 (m, 2H), 2.14-2.03 (m) and 2.01-1.89 (m) (1H), 
1.81-1.59 (m), 1.56-1.43 (m), 1.47 (s), and 1.47 (s) (13H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 154.3, 
154.1, 138.8, 138.7, 137.3, 137.2, 128.7, 128.0, 127.9, 127.8, 116.4, 116.1, 103.1, 101.3, 82.2, 82.1, 
72.8, 72.7, 72.3, 71.6, 70.8, 70.4, 66.7, 65.2, 50.5, 50.0, 43.6, 43.2, 33.7, 31.8, 31.0, 27.8, 27.4, 24.6, 
23.9; IR (film)  cm-1) 3606-3216, 2978, 2938, 2871, 1740, 1454, 1369, 1277, 1254; MS (ESI) m/z 
(rel %) 429 [MNa]
+
 (100); HRMS (ESI) calcd for C23H34O6Na [MNa]
+
 429.2248, found 429.2265. 
 
 
rel-(3S,4S)-4-Allyl-3-((benzyloxy)methyl)-3-(3-(benzyloxy)propyl)dihydrofuran-2(3H)-one (3-60) 
 
Trifluoromethanesulfonic acid (3 L, 20 mol%) was added to a solution of 3-45a (49.2 mg, 0.162 
mmol) and benzyl 2,2,2-trichloroacetimidate (65.0 mg, 0.323 mmol) in CH2Cl2 (1.0 mL) and 
cyclohexane (2.0 mL) at 0 °C. The reaction mixture was stirred at room temperature for 18 h then water 
was added. Usual work-up (CH2Cl2, washed with brine) and purification (2.5 to 20% EtOAc in 
hexanes) afforded 3-60 (55.0 mg, 86%) as colorless oil: 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.38-7.27 
(m, 10H), 5.76-5.66 (m, 1H), 5.04 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 5.03 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.53 (d, J = 12.0 Hz, 
1H), 4.48 (s, 2H), 4.43 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.27 (t, J = 8.5 Hz, 1H), 4.00 (dd, J = 10.0, 8.5 Hz, 1H), 
3.59 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 3.54 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 3.51-3.41 (m, 2H), 2.59-2.50 (m, 1H), 2.39-2.32 (m, 
1H), 2.28-2.21 (m, 1H), 1.74-1.54 (m, 4H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 181.2 (s), 138.7 (s), 
137.8 (s), 135.6 (d), 128.7 (d), 128.7 (d), 128.1 (d), 127.9 (d), 127.9 (d), 117.2 (t), 73.5 (t), 72.9 (t), 72.8 
(t), 71.4 (t), 70.0 (t), 49.4 (s), 40.1 (d), 31.3 (t), 29.2 (t), 24.1 (t); IR (film)  cm-1) 3073, 3028, 2917, 
2859, 1766, 1453, 1362, 1209, 1100; MS (ESI) m/z (rel %) 507 (4), 449 (12), 417 [MNa]
+
 (100); 
HRMS (ESI) calcd for C25H30O4Na [MNa]
+
 417.2036, found 417.2048. 
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rel-(3S,4S)-4-Allyl-3-((benzyloxy)methyl)-3-(3-(benzyloxy)propyl)tetrahydrofuran-2-ol (3-61) 
 
A solution of DIBAL-H (1.0 M in CH2Cl2, 1.79 mL, 1.79 mmol) was added dropwise to a solution of 3-
60 (642 mg, 1.63 mmol) in Et2O (17.0 mL) at –78 ºC. The solution was stirred for 1.5 h at –78 °C. An 
additional portion of DIBAL-H (1.0 M in CH2Cl2, 1.79 mL, 1.79 mmol) was added dropwise to the 
reaction mixture at –78 ºC and the solution was stirred for an additional 1 h. MeOH (4 mL) was added 
and the mixture was warmed up to room temperature. Saturated aqueous Rochelle salt was added then 
the mixture was stirred for 1 h at room temperature. The usual work-up (Et2O) and purification (10 to 
30% EtOAc in hexanes) afforded 3-61 (598 mg, 93%) as colorless oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  
(ppm) 7.32-7.20 (m, 10H), 5.70-5.56 (m, 1H), 5.20 (d, J = 3.0 Hz) and 5.08 (d, J = 8.0 Hz) (1H), 4.97-
4.87 (m, 2H), 4.44 (s), 4.44 (s), and 4.42 (s) (4H), 4.13 (t, J = 8.5 Hz), 3.91 (t, J = 8.0 Hz), 3.72 (t, 
J = 8.0 Hz), and 3.51 (t, J = 9.0 Hz) (2H), 4.08 (d, J = 8.5 Hz) and 3.02 (d, J = 3.0 Hz) (1H), 3.54 (s) 
and 3.43-3.27 (m, 4H), 2.37-2.17 (m), 2.12-1.97 (m), 1.92-1.82 (m), and 1.75-1.41 (m) (7H); 
13
C NMR 
(75 MHz, CDCl3)  (ppm) 138.4 (s), 138.3 (s), 137.4 (s), 137.3 (d), 137.0 (d), 128.9 (d), 128.5 (d), 
128.3 (d), 127.9 (d), 127.7 (d), 127.6 (d), 127.5 (d), 127.4 (d), 115.9 (t), 115.5 (t), 105.1 (d), 101.9(d), 
73.7 (t), 73.4 (t), 72.9 (t), 72.8 (t), 72.5 (t), 71.5 (t), 71.1 (t), 70.6 (t), 70.5 (t), 70.2 (t), 51.4 (s), 50.0 (s), 
45.3 (d), 44.1 (d), 32.9 (t), 32.4 (t), 32.2 (t), 28.1 (t), 25.1 (t), 24.8 (t); IR (film)  cm-1) 3576-3232, 
3068, 3033, 2936, 2859, 1453, 1363, 1097, 1027; MS (ESI) m/z (rel %) 509 (5), 451 (14), 419 [MNa]
+
 
(100); HRMS (ESI) calcd for C25H32O4Na [MNa]
+
 419.2193, found 419.2202. 
 
rel-(2S,3R)-2-Allyl-6-(benzyloxy)-3-((benzyloxy)methyl)-3-(2-methoxyvinyl)hexan-1-ol (3-62) 
 
A solution of KHMDS (0.5 M in toluene, 3.91 mL, 1.95 mmol) was added to a solution of 
methoxymethyltriphenylphosphonium chloride (668 mg, 1.95 mmol) in THF (1.5 mL) at 0 °C. The 
mixture was stirred for 1 h at room temperature. A solution of 3-61 (155 mg, 0.391 mmol) in THF (2.5 
mL) was added at 0 °C and the resulting mixture was stirred at room temperature for 2 days. Water was 
added and THF was removed under reduced pressure. Saturated aqueous NaHCO3 was added. The 
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usual work-up (EtOAc) and purification (5 to 30% EtOAc in hexanes) gave 3-62 (108 mg, 65%) as pale 
yellow oil: 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.38-7.11 (m, 10H), 6.29 (d, J = 13.0 Hz), 5.90-5.80 
(m), and 5.85 (d, J = 7.0 Hz) (2H), 5.09 (d, J = 17.0 Hz) and 5.05-4.99 (m) (2H), 4.64 (d, J = 13.0 Hz) 
and 4.14 (d, J = 7.0 Hz) (1H), 4.56-4.46 (m, 4H), 3.79-3.71 (m), 3.67-3.55 (m), 3.53-3.36 (m), 3.51 (s), 
3.50 (s), and 3.19-3.16 (m) (10H), 2.25-2.06 (m, 2H), 1.93-1.85 (m) and 1.69-1.37 (m) (5H); 
13
C NMR 
(100 MHz, CDCl3)  (ppm) 147.4 (d), 146.2 (d), 138.5 (s), 138.5 (d), 138.4 (s), 138.2 (d), 137.4 (s), 
137.1 (s), 128.4 (d), 128.4 (d), 128.3 (d), 128.2 (d), 127.9 (d), 127.8 (d), 127.7 (d), 127.5 (d), 127.4 (d), 
127.4 (d), 115.8 (t), 115.6 (t), 108.4 (d), 106.7 (d), 73.5 (t), 73.5 (t), 73.3 (t), 72.9 (t), 72.8 (t), 72.7 (t), 
71.1 (t), 70.7 (t), 61.2 (t), 61.2 (t), 59.6 (q), 55.9 (q), 47.9 (d), 47.2 (d), 45.0 (s), 43.2 (s), 31.7 (t), 30.7 
(t), 30.4 (t), 24.8 (t), 24.2 (t); IR (film)  cm-1) 3637-3214, 3029, 2932, 2859, 1649, 1495, 1453, 1362, 
1207, 1096; MS (ESI) m/z (rel %) 447 [MNa]
+
 (100), 419 (20); HRMS (ESI) calcd for C27H36O4Na 
[MNa]
+
 447.2506, found 447.2518. 
 
rel-(3R,4S)-4-Allyl-3-(3-(benzyloxy)propyl)-3-(2-methoxyvinyl)tetrahydrofuran (3-65) 
 
Bromine (8.0 L, 0.15 mmol) was added to a solution of PPh3 (42 mg, 0.15 mmol) and imidazole 
(20 mg, 0.29 mmol) in CH2Cl2 (0.5 mL) (the solution was protected from light) at 0 ºC. The solution 
was stirred for 30 min at 0 ºC then a solution of 3-62 (62 mg, 0.15 mmol) in CH2Cl2 (1.5 mL) was 
added. The mixture was stirred for 2 h at room temperature then saturated aqueous NaCl and 10% 
NaHSO3 aqueous solution were added. The usual work-up (CH2Cl2) and purification (10 to 20% EtOAc 
in hexanes) afforded 3-65 (38.5 mg, 83%) as colorless oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.38-
7.24 (m, 5H), 6.25 (d, J = 13.0 Hz) and 5.82 (d, J = 7.0 Hz) (1H), 5.78-5.65 (m, 1H), 5.09-4.93 (m, 2H), 
4.69 (d, J = 13.0 Hz) and 4.18 (d, J = 7.0 Hz) (1H), 4.50 (s, 2H), 4.08-3.75 (m) and 3.59-3.42 (m) 
(10H), 2.38-2.22 (m), 2.11-2.01 (m), and 2.00-1.87 (m) (2H), 1.74-1.36 (m, 4H); 
13
C NMR (75 MHz, 
CDCl3)  (ppm) 147.4, 146.5, 138.6, 138.5, 137.5, 137.1, 128.3, 127.6, 127.5, 115.8, 115.5, 108.9, 
106.6, 75.9, 75.4, 72.8, 72.5, 71.9, 71.6, 71.0, 70.7, 59.7, 56.1, 48.7, 48.1, 47.0, 32.1, 31.8, 27.6, 25.5, 
25.3; IR (film)  cm-1) 3073, 3033, 2933, 2860, 1648, 1452, 1100; MS (ESI) m/z (rel %) 339 [MNa]+ 
(100), 371 (9); HRMS (ESI) calcd for C20H28O3Na [MNa]
+
 339.1931, found 339.1940. 
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 (((rel-(2S,3R)-2-Allyl-3-((benzyloxy)methyl)-3-(2-methoxyvinyl)hexane-1,6-diyl)bis(oxy))bis-
(methylene))dibenzene (3-68) 
 
NaH (60%, 9.5 mg, 0.24 mmol) was added to a solution of 3-62 (50 mg, 0.12 mmol) in THF (2.0 mL) 
and DMF (0.1 mL) at 0 °C and the solution was stirred for 1 h at room temperature. Benzyl bromide (28 
L, 0.24 mmol) and tetrabutylammonium iodide (4.4 mg, 12 mol) were added at 0 °C. The mixture 
was stirred for 18 h at room temperature then an additional portion of NaH (60%, 20 mg, 0.50 mmol) 
was added at 0 °C. The reacton mixture was stirred at room temperature for 7 h and water was finally 
added. Usual work-up (EtOAc, washed once with brine) and purification (5 to 20% Et2O in hexanes) 
afforded 3-68 (39 mg, 64%) as colorless oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.40-7.18 (m, 15H), 
6.15 (d, J = 13.5 Hz), 5.93-5.77 (m), and 5.80 (d, J = 7.5 Hz) (2H), 5.04-4.89 (m, 2H), 4.71 (d, J = 13.5 
Hz) and 4.08 (d, J = 7.5 Hz) (1H), 4.50 (s), 4.49 (s), 4.46 (s), 4.43 (s), and 4.42 (s) (6H), 3.67-3.34 (m), 
3.47 (s), and 3.45 (s) (9H), 2.38-2.29 (m), 2.25-2.01 (m), and 1.94-1.87 (m) (3H), 1.73-1.50 (m, 4H).  
 
((rel-(2S,3R)-2-Allyl-6-(benzyloxy)-3-((benzyloxy)methyl)-3-(2-methoxyvinyl)hexyl)oxy)(tert-
butyl)diphenylsilane (3-69) 
 
tert-Butylchlorodiphenylsilane (106 L, 0.406 mmol) was added at 0 °C to a solution of 3-62 (115 mg, 
0.271 mmol), imidazole (55 mg, 0.81 mmol), and 4-dimethylaminopyridine (catalytic quantity) in 
CH2Cl2 (6.0 mL). The reaction mixture was stirred at room temperature for 5 h then saturated aqueous 
NaHCO3 was added. The usual work-up (CH2Cl2) and purification (5 to 15% Et2O in hexanes) afforded 
3-69 (155 mg, 86%) as colorless oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.72-7.65 (m, 4H), 7.45-
7.25 (m, 16H), 6.15 (d, J = 13.5 Hz), 5.88-5.71 (m), and 5.75 (d, J = 7.0 Hz) (2H), 4.96 (d, J = 17.5 Hz) 
and 4.96-4.84 (m) (2H), 4.69 (d, J = 13.5 Hz) and 4.07 (d, J = 7.5 Hz) (1H), 4.50 (s, 2H), 4.45-4.38 (m, 
2H), 3.84-3.70 (m), 3.64 (d, J = 9.5 Hz), 3.54 (d, J = 9.5 Hz), 3.47-3.34 (m), 3.43 (s), and 3.43 (s) (9H), 
2.37-2.17 (m, 2H), 2.01-1.91 (m) and 1.86-1.47 (m) (5H), 1.08 (s) and 1.07 (s) (9H).  
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rel-(3S,4S)-3-((Benzyloxy)methyl)-3-(3-(benzyloxy)propyl)-4-(((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-
methyl)hept-6-enal (3-72) 
 
Trichloroacetic acid (182 mg, 1.12 mmol) was added to a solution of methyl enol ether 3-69 (148 mg, 
0.223 mmol) in CH2Cl2 (4.5 mL). Water (1-2 drops) was added and the resulting solution was stirred 
for 2 h at room temperature. Saturated aqueous NaHCO3 was added. The usual work-up (CH2Cl2) and 
purification (10% EtOAc in hexanes) afforded 3-72 (123 mg, 85 %) as colorless oil: 
1
H NMR 
(400 MHz, CDCl3)  (ppm) 9.85 (s, 1H), 7.75 (d, J = 7.0 Hz) and 7.70-7.63 (m) (5H), 7.49-7.20 (m, 
15H), 5.72-5.62 (m, 1H), 4.96 (d, J = 19.5 Hz, 1H), 4.92 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.49 (s, 2H), 4.37 (s, 2H), 
3.80-3.69 (m, 2H), 3.54 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 3.42 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.39 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.56 (d, 
J = 12.5 Hz, 1H), 2.49 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 2.29-2.16 (m, 2H), 1.82-1.74 (m, 1H), 1.71-1.63 (m, 2H), 
1.59-1.48 (m, 2H), 1.10 (s) and 1.08 (s) (9H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 204.0 (d), 138.8 
(s), 138.4 (s), 138.3 (d), 136.1 (d), 135.1 (d), 133.7 (s), 133.5 (s), 130.0 (d), 130.0 (d), 129.9 (d), 128.7 
(d), 128.6 (d), 128.0 (d), 127.9 (d), 127.8 (d), 127.8 (d), 116.2 (t), 74.7 (t), 73.1 (t), 72.8 (t), 70.6 (t), 
62.3 (t), 48.7 (t), 44.3 (d), 42.9 (s), 30.5 (t), 30.1 (t), 26.6 (q), 26.2 (q), 23.5 (t), 18.7 (s); IR (film)  
cm-1) 3069, 2953, 2030, 2857, 1715, 1471, 1453, 1427, 1111; MS (ESI) m/z (rel %) 703 
[MNa+MeOH]
+
 (37), 687 [MK]
+
 (30), 671 [MNa]
+
 (100); HRMS (ESI) calcd for C42H52O4SiNa 
[MNa]
+
 671.3527, found 671.3539. 
 
rel-(3R,4S)-2-Allyl-3-((benzyloxy)methyl)-3-(3-(benzyloxy)propyl)-4-(((tert-butyldiphenylsilyl)-
oxy)methyl)hept-6-enal (3-75) 
 
Molecular sieve (4Å, 90 mg) and piperidine (4.5 L, 45 mol) was added to a solution of 3-72 (23.9 
mg, 36.8 mol) in CDCl3 (0.5 mL). The reaction mixture was stirred at room temperature for 18 h then 
filtered through a small pad of Celite. Allyl bromide (31 L, 0.37 mmol) was added to the filtered 
solution and the reaction mixture was heated at 100 °C in a sealed tube for 18 h. Water was added and 
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the mixture was stirred at room temperature for 18 h. The usual work-up (EtOAc) and purification (5 to 
20% Et2O in hexanes) afforded 3-75 (5 mg, 20%) as colorless oil: 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 
9.70 (d, J = 3.0 Hz) and 9.66 (d, J = 4.0 Hz) (1H), 7.74-7.69 (m) and 7.67-7.59 (m) (4H), 7.44-7.14 (m, 
16H), 5.71-5.52 (m, 2H), 5.01-4.81 (m, 4H), 4.45 (s, 2H), 4.40-4.33 (m), 4.25 (d, J = 12.0 Hz), and 4.20 
(d, J = 12.0 Hz) (2H), 3.79-3.61 (m, 2H), 3.49 (d, J = 10.0 Hz), 3.45 (d, J = 10.0 Hz), and 3.40-3.27 (m) 
(4H), 2.63-2.52 (m, 1H), 2.49-2.13 (m, 4H), 2.03-1.93 (m) and 1.84-1.40 (m) (5H), 1.06 (s), 1.04 (s), 
and 1.03 (s) (9H); MS (ESI) m/z (rel %) 727 [MK]
+
 (38), 711 [MNa]
+
 (100); HRMS (ESI) calcd for 
C45H56O4SiNa [MNa]
+
 711.3840, found 711.3850. 
 
rel-(3R,4S)-4-Allyl-3-(3-(benzyloxy)propyl)-3-(bromomethyl)dihydrofuran-2(3H)-one (3-79) 
 
Bromine (0.74 mL, 14 mmol) was added to a solution of PPh3 (3.78 g, 14.4 mmol) and imidazole (1.78 
g, 26.2 mmol) in acetonitrile (60 mL) (the solution was protected from light) at 0 ºC. The solution was 
stirred for 20 min at 0 ºC then a solution of 3-45a (3.98 g, 13.1 mmol) in acetonitrile (40 mL) was 
added. The mixture was stirred for 3 h at 85 °C then saturated aqueous NaCl and 10% NaHSO3 aqueous 
solution were added. The usual work-up (EtOAc) and purification (5 to 20% EtOAc in hexanes) 
afforded 3-79 (4.60 g, 96%) as colorless oil: 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.44-7.28 (m, 5H), 
5.80-5.68 (m, 1H), 5.19 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 5.16 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 4.52 (s, 2H), 4.35 (t, J = 9.0 Hz, 
1H), 4.16 (dd, J = 9.0, 6.0 Hz, 1H), 3.59 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.56-3.49 (m, 2H), 3.48 (d, J = 11.0 Hz, 
1H), 2.57-2.43 (m, 2H), 2.35-2.22 (m, 1H), 1.99-1.89 (m, 1H), 1.86-1.64 (m, 3H); 
13
C NMR 
(100 MHz, CDCl3)  (ppm) 178.2 (s), 138.7 (s), 134.8 (d), 128.7 (d), 128.0 (d), 118.5 (t), 72.8 (t), 69.7 
(t), 69.6 (t), 49.3 (s), 41.7 (d), 32.1 (t), 32.1 (t), 31.5 (t), 23.8 (t); IR (film)  cm-1) 3064, 3030, 2923, 
2859, 1769, 1453, 1102; MS (ESI) m/z (rel %) 423 (21, 
81
Br), 421 (25, 
79
Br), 391 [MNa]
+
 (100, 
81
Br), 
389 [MNa]
+
 (95, 
79
Br); HRMS (ESI) calcd for C18H23
79
BrO3Na [MNa]
+
 389.0723, found 389.0733. 
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rel-(3S,4S)-4-Allyl-3-(3-(benzyloxy)propyl)-3-methyldihydrofuran-2(3H)-one (3-76) 
 
tert-Butyllithium (1.7 M in CH2Cl2, 0.88 mL, 1.5 mmol) was added to a solution of 3-79 (183 mg, 
0.498 mmol) in THF (10.0 mL) at –78 °C. The reactionnal mixture was stirred at –78 °C for 10 min 
then saturated aqueous NH4Cl was added. The mixture was allowed to warm up to room temperature 
and water was added. The usual work-up (EtOAc) and purification (10% EtOAc in hexanes) afforded 3-
76 (123 mg, 85%) as colorless oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.38-7.27 (m, 5H), 5.70 (dddd, 
J = 17.5, 10.0, 7.5, 6.0 Hz, 1H), 5.14-5.03 (m, 2H), 4.49 (s, 2H), 4.31 (dd, J = 9.0, 7.5 Hz, 1H), 3.83 (t, 
J = 9.0 Hz, 1H), 3.52-3.44 (m, 2H), 2.52-2.40 (m, 1H), 2.33-2.23 (m, 1H), 2.08-1.95 (m, 1H), 1.80-1.51 
(m, 4H), 1.11 (s, 3H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 182.3 (s), 138.7 (s), 135.1 (d), 128.6 (d), 
127.9 (d), 127.8 (d), 117.5 (t), 72.8 (t), 70.1 (t), 69.5 (t), 44.3 (s), 41.0 (d), 32.9 (t), 31.7 (t), 24.2 (t), 
17.1 (q); IR (film)  cm-1) 3065, 3030, 2935, 2857, 1769, 1454, 1103; MS (ESI) m/z (rel %) 327 
[MK]
+
 (2), 311 [MNa]
+
 (100), 289 [MH]
+
 (6); HRMS (ESI) calcd for C18H24O3Na [MNa]
+
 311.1618, 
found 311.1632. 
 
rel-(3S,4S)-4-Allyl-3-(3-(benzyloxy)propyl)-3-methyltetrahydrofuran-2-ol (3-89) 
 
A solution of DIBAL-H (1.0 M in CH2Cl2, 11.6 mL, 11.6 mmol) was added dropwise to a solution of 3-
76 (2.78 g, 9.64 mmol) in Et2O (80 mL) at –78 ºC. The solution was stirred for 1 h at –78 °C. MeOH 
(3.0 mL) was added and the mixture was warmed up to room temperature. Saturated aqueous Rochelle 
salt was added then the mixture was stirred for 1 h at room temperature. The usual work-up (Et2O) and 
purification (10 to 30% EtOAc in hexanes) afforded 3-89 (2.66 g, 95%) as colorless oil: 
1
H NMR 
(300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.36-7.28 (m, 5H), 5.79-5.62 (m, 1H), 5.08-4.89 (m) and 5.00 (d, J = 3.0 
Hz) (3H), 4.51 (s) and 4.50 (s) (2H), 4.17 (t, J = 8.5 Hz), 3.96 (dd, J = 8.5, 7.5 Hz), 3.66 (t, J = 8.5 Hz), 
and 3.55 (dd, J = 9.5, 8.5 Hz) (2H), 3.51-3.42 (m, 2H), 2.62 (d, J = 3.0 Hz) and 2.55 (d, J = 5.5 Hz) 
(1H), 2.31-2.15 (m, 2H), 2.06-1.85 (m, 1H), 1.78-1.36 (m, 4H), 0.92 (s) and 0.86 (s) (3H); 
13
C NMR 
(75 MHz, CDCl3)  (ppm) 138.8 (s), 138.7 (s), 137.5 (d), 137.3 (d), 128.6 (d), 128.0 (d), 127.9 (d), 
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127.8 (d), 115.9 (t), 115.6 (t), 104.7 (d), 104.5 (d), 72.8 (t), 72.8 (t), 72.2 (t), 70.9 (t), 70.8 (t), 70.4 (t), 
46.9 (s), 45.7 (s), 45.4 (d), 44.1 (d), 35.4 (t), 33.0 (t), 31.5 (t), 31.1 (t), 24.6 (t), 24.3 (t), 16.3 (q), 12.7 
(q); IR (film)  cm-1) 3645-3147, 3064, 3030, 2936, 2875, 1640, 1454, 1099, 1026; MS (ESI) m/z (rel 
%) 313 [MNa]
+
 (100); HRMS (ESI) calcd for C18H26O3Na [MNa]
+
 313.1774, found 313.1780. 
 
rel-(2S,3S)-2-Allyl-6-(benzyloxy)-3-((Z)-2-methoxyvinyl)-3-methylhexan-1-ol (3-90a) and rel-
(2S,3S)-2-Allyl-6-(benzyloxy)-3-((E)-2-methoxyvinyl)-3-methylhexan-1-ol (3-90b) 
 
Methoxymethyltriphenylphosphonium chloride (1.77 g, 5.17 mmol) was added to a solution of 
potassium tert-butoxide (95%, 611 mg, 5.17 mmol) in THF (8.0 mL) at 0 ºC and the resulting mixture 
was stirred for 1 h at room temperature. The mixture was cooled at 0 ºC then a solution of 3-89 
(300 mg, 1.03 mmol) in THF (2.5 mL) was added. The reactionnal solution was stirred for 18 h at room 
temperature. Water and saturated aqueous NaHCO3 were added. The usual work-up (EtOAc) and 
purification using silica gel saturated with Et3N (5 to 30% EtOAc in hexanes) afforded a mixture of 
E/Z-isomers 3-90a and 3-90b (305 mg, 93%) as pale yellow oil. A small portion of the mixture of 
isomers was separated for characterization: 3-90a (Z-isomer): 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 
7.36-7.21 (m, 5H), 5.89 (dddd, J = 17.0, 10.0, 8.5, 5.5 Hz, 1H), 5.78 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 5.08 (dd, J = 
17.0, 1.0 Hz, 1H), 4.99 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 4.49 (s, 2H), 4.04 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 3.77-3.60 (m, 2H), 
3.50 (s, 3H), 3.44 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.35-2.24 (m, 1H), 2.08-1.98 (m, 1H), 1.93 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 
1.69-1.53 (m, 4H), 1.49-1.37 (m, 1H), 1.06 (s, 3H); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 146.3 (d), 
139.6 (d), 139.0 (s), 128.6 (d), 127.8 (d), 127.7 (d), 115.7 (t), 113.0 (d), 72.7 (t), 71.1 (t), 63.8 (t), 59.5 
(q), 49.0 (d), 40.2 (s), 35.6 (t), 32.1 (t), 24.4 (t), 22.3 (q); IR (film)  cm-1) 3613-3142, 3070, 3029, 
2934, 2856, 1655, 1454, 1100; MS (ESI) m/z (rel %) 341 [MNa]
+
 (100); HRMS (ESI) calcd for 
C20H30O3Na [MNa]
+
 341.2087, found 341.2095. 3-90b (E-isomer): 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  
(ppm) 7.38-7.24 (m, 5H), 6.17 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 5.90 (dddd, J = 17.0, 10.0, 8.5, 5.5 Hz, 1H), 5.10 
(d, J = 17.0 Hz, 1H), 5.02 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 4.74 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 4.50 (s, 2H), 3.72 (dt, J = 
11.0, 5.5 Hz, 1H), 3.59 (dt, J = 11.0, 5.5 Hz, 1H), 3.50 (s, 3H), 3.44 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.37-2.25 (m, 
1H), 2.03-1.88 (m, 1H), 1.67 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 1.63-1.37 (m, 5H), 0.94 (s, 3H); 
13
C NMR (75 MHz, 
CDCl3)  (ppm) 147.1 (d), 139.3 (d), 138.9 (s), 128.6 (d), 127.9 (d), 127.8 (d), 116.0 (t), 111.2 (d), 72.8 
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(t), 70.9 (t), 63.4 (t), 56.0 (q), 49.1 (d), 38.7 (s), 36.6 (t), 32.1 (t), 24.0 (t), 19.7 (q); IR (film)  cm-1) 
3647-3172, 3068, 3030, 2944, 2858, 1648, 1453, 1208, 1100; MS (ESI) m/z (rel %) 341 [MNa]
+
 (100); 
HRMS (ESI) calcd for C20H30O3Na [MNa]
+
 341.2087, found 341.2096. 
 
(((rel-(4R,5S)-5-(Bromomethyl)-4-((Z)-2-methoxyvinyl)-4-methyloct-7-en-1-yl)oxy)methyl) 
benzene (3-91a) and (((rel-(4R,5S)-5-(Bromomethyl)-4-((E)-2-methoxyvinyl)-4-methyloct-7-en-1-
yl)oxy)methyl)benzene (3-91b) 
 
Bromine (13.5 L, 0.263 mmol) was added to a solution of PPh3 (69 mg, 0.26 mmol) and imidazole 
(33 mg, 0.48 mmol) in CH2Cl2 (1.0 mL) (the solution was protected from light) at 0 ºC. The solution 
was stirred for 30 min at 0 ºC then tetrabutylammonium bromide (770 mg, 2.39 mmol) followed by a 
solution of 3-90a/b (76 mg, 0.24 mmol) in CH2Cl2 (1.5 mL) were added. The mixture was stirred for 3 
h at room temperature then 10% NaHSO3 aqueous solution was added. The usual work-up (CH2Cl2) 
and purification (2.5 to 10% Et2O in hexanes) afforded a mixture of E/Z-isomers 3-91a and 3-91b 
(70 mg, 77%) as pale yellow oil. A small portion of the mixture of isomers was separated for 
characterization: 3-91a (Z-isomer): 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.38-7.27 (m, 5H), 5.94-5.81 
(m, 1H), 5.80 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 5.10 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 5.01 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 4.50 (s, 2H), 
3.99 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 3.68 (dd, J = 10.0, 3.0 Hz, 1H), 3.51 (s, 3H), 3.46-3.37 (m, 3H), 2.44-2.33 (m, 
1H), 2.20 (dt, J = 14.5, 7.5 Hz, 1H), 2.06-1.97 (m, 1H), 1.67-1.57 (m, 3H), 1.51-1.39 (m, 1H), 1.08 (s, 
3H); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 146.7 (d), 139.1 (s), 138.4 (d), 128.6 (d), 127.9 (d), 127.8 
(d), 116.1 (t), 112.1 (d), 72.8 (t), 71.1 (t), 59.6 (q), 48.4 (d), 42.2 (s), 36.6 (t), 35.6 (t), 33.0 (t), 24.6 (t), 
22.0 (q); IR (film)  cm-1) 3065, 3027, 2934, 2855, 1658, 1454, 1101; MS (ESI) m/z (rel %) 405 
[MNa]
+
 (95, 
81
Br), 403 [MNa]
+
 (100, 
79
Br), 323 (37), 309 (61); HRMS (ESI) calcd for C20H29
79
BrO2Na 
[MNa]
+
 403.1243, found 403.1248. 3-91b (E-isomer): 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.36-7.28 
(m, 5H), 6.17 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 5.91-5.77 (m, 1H), 5.12 (dd, J = 17.0, 2.0 Hz, 1H), 5.04 (d, J = 10.0 
Hz, 1H), 4.69 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 4.50 (s, 2H), 3.59 (dd, J = 10.0, 3.5 Hz, 1H), 3.51 (s, 3H), 3.44 (t, J 
= 6.5 Hz, 2H), 3.37 (dd, J = 10.0, 6.5 Hz, 1H), 2.41-2.30 (m, 1H), 2.17 (dt, J = 15.0, 7.5 Hz, 1H), 1.75-
1.68 (m, 1H), 1.62-1.35 (m, 4H), 0.97 (s, 3H); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 147.6 (d), 138.9 
(s), 137.9 (d), 128.7 (d), 127.9 (d), 127.8 (d), 116.6 (t), 110.1 (d), 72.9 (t), 70.8 (t), 56.0 (q), 49.0 (d), 
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40.5 (s), 36.8 (t), 35.6 (t), 32.8 (t), 24.2 (t), 19.7 (q); IR (film)  cm-1) 3071, 3029, 2946, 2855, 1649, 
1453, 1209, 1100; MS (ESI) m/z (rel %) 405 [MNa]
+
 (100, 
81
Br), 403 [MNa]
+
 (100, 
79
Br); HRMS (ESI) 
calcd for C20H29
79
BrO2Na [MNa]
+
 403.1243, found 403.1232. 
 
(((rel-(4R,5S)-4-((E)-2-(Allyloxy)vinyl)-5-(bromomethyl)-4-methyloct-7-en-1-yl)oxy)methyl)ben-
zene (3-96) 
 
Camphorsulfonic acid (15 mg, 64 mol) was added to a solution of 3-91a/b (122 mg, 0.320 mmol) and 
allyl alcohol (0.44 mL, 6.4 mmol) in CH2Cl2 (3.5 mL) at room temperature. The solution was stirred for 
18 h then saturated aqueous NaHCO3 was added. The usual work-up (CH2Cl2) afforded 3-95 (139 mg) 
as colorless oil. The crude product was directly used in the next step without further purification. 
Iodotrimethylsilane (91 L, 0.64 mmol) was added to a solution of 3-95 (139 mg, 0.299 mmol) and i-
Pr2NEt (279 L, 1.60 mmol) in CH2Cl2 (3.5 mL) at 0 ºC. The solution was stirred for 3 h at room 
temperature then saturated aqueous NaHCO3 was added. The usual work-up (CH2Cl2) and purification 
(2.5 to 10% Et2O in hexanes) afforded  3-96 (76 mg, 58% over 2 steps) as colorless oil: 
1
H NMR 
(300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.38-7.27 (m, 5H), 6.11 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 6.00-5.77 (m, 2H), 5.32 (dq, 
J = 17.5, 1.5 Hz, 1H), 5.23 (dq, J = 10.5, 1.5 Hz, 1H), 5.12 (dq, J = 17.0, 1.5 Hz, 1H), 5.03 (d, J = 9.0 
Hz, 1H), 4.78 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 4.49 (s, 2H), 4.20 (dt, J = 5.5, 1.5 Hz, 2H), 3.59 (dd, J = 10.0, 3.5 
Hz, 1H), 3.44 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.37 (dd, J = 10.0, 6.5 Hz, 1H), 2.40-2.30 (m, 1H), 2.23-2.13 (m, 1H), 
1.74-1.67 (m, 1H), 1.62-1.34 (m, 4H), 0.96 (s, 3H); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 146.3 (d), 
138.9 (s), 137.9 (d), 133.9 (d), 128.7 (d), 127.9 (d), 127.8 (d), 117.7 (t), 116.6 (t), 112.0 (d), 72.8 (t), 
70.8 (t), 70.2 (t), 48.9 (d), 40.6 (s), 36.7 (t), 35.6 (t), 32.8 (t), 24.2 (t), 19.7 (q); IR (film)  cm-1) 3074, 
3029, 2946, 2855, 1665, 1643, 1454, 1183, 1101; MS (ESI) m/z (rel %) 431 [MNa]
+
 (100, 
81
Br), 429 
[MNa]
+
 (96, 
79
Br); HRMS (ESI) calcd for C22H31
81
BrO2Na [MNa]
+
 431.1380, found 431.1374. 
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2-((rel-(2S,3S)-2-Allyl-3-((E)-2-(allyloxy)vinyl)-6-(benzyloxy)-3-methylhexyl)amino)acetonitrile (3-
98) 
 
NH3 (g) was condensed (10 mL) in a solution of 3-96 (71.0 mg, 0.174 mmol) in THF (2.0 mL) in a 
sealed tube at –78 ºC. The solution was stirred for 10 days at room temperature then cooled at –78 ºC to 
decrease pressure and allow the opening of the sealed tube. The sealed tube was opened and the mixture 
was allowed to warm up to room temperature. After complete NH3 evaporation, saturated aqueous 
NaHCO3 was added and THF was removed under reduced pressure. Water was added then the usual 
work-up (EtOAc) afforded 3-97 (60.0 mg) as colorless oil. Bromoacetonitrile (12 L, 0.18 mmol) was 
added to a solution of 3-97 (60.0 mg, 0.174 mmol) and i-Pr2NEt (32 L, 0.18 mmol) in THF (3.0 mL). 
The solution was stirred for 18 h at room temperature. Water was added and THF was removed under 
reduced pressure. Saturated aqueous NaHCO3 was added then the usual work-up (EtOAc) and 
purification (10 to 30% EtOAc in hexanes) afforded 3-98 (28.3 mg, 42% over 2 steps) as colorless oil: 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.38-7.26 (m, 5H), 6.11 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 5.99-5.79 (m, 2H), 
5.32 (dq, J = 17.5, 1.5 Hz, 1H), 5.23 (dq, J = 10.5, 1.5 Hz, 1H), 5.09 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 5.03 (d, J = 
10.0 Hz, 1H), 4.78 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 4.50 (s, 2H), 4.21 (dt, J = 5.5, 1.5 Hz, 2H), 3.50-3.40 (m, 4H), 
2.81 (dd, J = 11.5, 4.0 Hz, 1H), 2.54 (dd, J = 11.5, 6.5 Hz, 1H), 2.38-2.29 (m, 1H), 1.91 (dt, J = 14.5, 
9.0 Hz, 1H), 1.64-1.34 (m, 6H), 0.93 (s, 3H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 146.0 (d), 138.9 
(d), 138.9 (s), 134.0 (d), 128.6 (d), 127.9 (d), 127.8 (d), 118.1 (s), 117.6 (t), 116.2 (t), 112.7 (d), 72.8 (t), 
70.8 (t), 70.2 (t), 50.1 (t), 46.7 (d), 39.3 (s), 37.2 (t), 36.4 (t), 33.6 (t), 24.0 (t), 19.4 (q); IR (film)  cm-
1
) 3339, 3069, 3030, 2944, 2858, 1665, 1643, 1454, 1183, 1102; MS (ESI) m/z (rel %) 421 [MK]
+
 (16), 
405 [MNa]
 +
 (100), 383 (40), 325 (20); HRMS (ESI) calcd for C24H34N2O2Na [MNa]
+
 405.2512, found 
405.2517. 
  
 250 
N-(rel-(2S,3S)-2-Allyl-3-((E)-2-(allyloxy)vinyl)-6-(benzyloxy)-3-methylhexyl)-N-(cyanomethyl)-
formamide (3-99) 
 
A solution of amine 3-98 (28.3 mg, 74.0 mol) in THF (1.5 mL) was treated with N-
formylbenzotriazole (14 mg, 96 mol). The mixture was stirred for 18 h at room temperature then 
aqueous NaOH (1 N) was added. The solution was stirred for 15 min at room temperature then THF 
was removed under reduced pressure. The usual work-up (CH2Cl2) and purification (20 to 40% EtOAc 
in hexanes) afforded 3-99 (26.7 mg, 88%) as colorless oil: 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) as a mixture of 
rotamers  (ppm) 8.00 (s, 1H), 7.36-7.26 (m, 5H), 6.13 (d, J = 13.0 Hz) and 6.12 (d, J = 13.0 Hz) (1H), 
5.93 (ddt, J = 17.0, 10.5, 5.5 Hz, 1H), 5.79-5.67 (m, 1H), 5.32 (dq, J = 17.0, 1.5 Hz, 1H), 5.23 (dq, J = 
10.5, 1.5 Hz) and 5.22 (dd, J = 10.5, 1.5 Hz) (1H), 5.09-4.92 (m, 2H), 4.73 (d, J = 13.0 Hz) and 4.69 (d, 
J = 13.0 Hz) (1H), 4.49 (s, 2H), 4.37 (d, J = 17.5 Hz), 4.07 (d, J = 3.0 Hz), and 3.93 (d, J = 17.5 Hz) 
(2H), 4.20 (d, J = 5.5 Hz, 2H), 3.65 (dd, J = 14.0, 9.5 Hz), 3.53 (dd, J = 14.5, 3.5 Hz), 3.36 (dd, J = 
14.0, 4.5 Hz), and 3.18 (dd, J = 14.5, 8.5 Hz) (2H), 3.48-3.42 (m, 2H), 2.45-2.28 (m, 1H), 1.93-1.79 (m, 
1H), 1.70-1.48 (m, 4H), 1.44-1.35 (m, 1H), 0.95 (s) and 0.94 (s) (3H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  
(ppm) 163.6 (d), 163.1 (d), 146.8 (d), 146.5 (d), 138.9 (s), 138.8 (s), 138.6 (d), 137.5 (d), 133.9 (d), 
133.8 (d), 128.7 (d), 128.0 (d), 127.9 (d), 127.9 (d), 117.9 (t), 117.8 (t), 117.2 (t), 115.9 (t), 115.0 (s), 
114.9 (s), 111.6 (d), 111.4 (d), 72.9 (t), 72.8 (t), 70.7 (t), 70.5 (t), 70.3 (t), 70.2 (t), 49.2 (t), 44.2 (t), 44.1 
(d), 43.2 (d), 39.3 (s), 39.3 (s), 36.5 (t), 36.2 (t), 35.8 (t), 33.1 (t), 32.7 (t), 30.0 (t), 24.1 (t), 18.8 (q), 
18.5 (q);  IR (film)  cm-1) 3077, 3031, 2945, 2859, 1681, 1645, 1454, 1428, 1179, 1101; MS (ESI) 
m/z (rel %) 449 [MK]
+
 (76), 433 [MNa]
+
 (100); HRMS (ESI) calcd for C25H34N2O3Na [MNa]
+
 
433.2462, found 433.2465. 
  
 251 
N-(rel-(2S,3S)-2-Allyl-3-(3-(benzyloxy)propyl)-4-formyl-3-methylhept-6-en-1-yl)-N-(cyanomethyl) 
formamide (3-100) 
 
A solution of 3-99 (92.2 mg, 0.225 mmol) in toluene (5.0 mL) was heated at 150 ºC in a sealed tube for 
96 h. The solution was concentrated under reduced pressure. The usual purification (20 to 60% EtOAc 
in hexanes) afforded an inseparable mixture of diastereoisomers 3-100 (61.3 mg, 66%) as pale yellow 
oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3) as a mixture of diastereoisomers and rotamers  (ppm) 9.76 (d, J = 3.5 
Hz), 9.75 (d, J = 4.0 Hz), and 9.72 (d, J = 4.0 Hz) (1H), 8.07 (s), 8.01 (s), and 8.01 (s) (1H), 7.38-7.27 
(m, 5H), 5.74-5.56 (m, 2H)  5.12-4.92 (m, 4H), 4.50 (s) and 4.49 (s) (2H), 4.46 (d, J = 11.5 Hz), 4.40 
(d, J = 11.5 Hz), 4.17 (d, J = 5.5 Hz), 4.08 (d, J = 17.0 Hz), and 3.83 (d, J = 17.5 Hz) (2H), 3.65 (d, 
J = 16.0 Hz), 3.56-3.37 (m), and 3.29 (dd, J = 14.5, 10.0 Hz) (4H), 2.60-2.29 (m, 4H), 2.05-1.80 (m, 
2H), 1.70-1.46 (m, 4H), 1.25 (s), 1.13 (s), 1.11 (s), and 1.03 (s) (3H); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  
(ppm) 206.7 (d), 205.8 (d), 163.5 (d), 163.2 (d), 138.7 (s), 138.6 (s), 138.6 (s), 138.1 (s), 137.1 (d), 
137.1 (d), 135.9 (d), 135.8 (d), 135.5 (d), 135.4 (d), 128.7 (d), 128.7 (d), 128.7 (d), 128.0 (d), 128.0 (d), 
128.0 (d), 128.0 (d), 127.9 (d), 127.9 (d), 117.9 (t), 117.7 (t), 117.6 (t), 117.3 (t), 117.1 (t), 116.4 (s), 
116.2 (s), 115.2 (s), 114.9 (s), 73.1 (t), 73.1 (t), 73.0 (t), 70.3 (t), 70.2 (t), 70.1 (t), 70.0 (t), 57.1 (d), 57.0 
(d), 56.8 (d), 49.0 (t), 48.9 (t), 43.8 (s), 43.4 (s), 42.4 (s), 42.2 (s), 41.7 (d), 41.7 (d), 41.1 (t), 40.1 (d), 
40.1 (d), 39.4 (t), 36.0 (t), 35.6 (t), 33.9 (t), 33.3 (t), 33.2 (t), 32.7 (t), 32.3 (t), 32.1 (t), 32.0 (t), 30.1 (t), 
29.8 (t), 29.2 (t), 29.1 (t), 28.8 (t), 25.3 (t), 25.2 (t), 24.6 (t), 24.5 (t), 21.8 (q), 21.5 (q), 21.3 (q), 21.1 
(q); IR (film)  cm-1) 3076, 3033, 2948, 2863, 1715, 1681, 1639, 1453, 1433, 1100; MS (ESI) m/z (rel 
%) 449 [MK]
+
 (7), 433 [MNa]
+
 (100); HRMS (ESI) calcd for C25H34N2O3Na [MNa]
+
 433.2462, found 
433.2469. 
 
 
 
 
 
 
 252 
N-((rel-(1S,7S)-7-(3-(Benzyloxy)propyl)-6-formyl-7-methylcyclohept-3-en-1-yl)methyl)-N-(cyano-
methyl)formamide (3-101) 
 
Grubbs’ catalyst 2nd generation (5.8 mg, 5 mol%) was added to a solution of 3-100 (55.7 mg, 
0.136 mmol) in CH2Cl2 (23 mL). The solution was stirred for 18 h at room temperature then 
concentrated under reduced pressure. The usual purification (20 to 50% EtOAc in hexanes) afforded a 
mixture of diastereoisomers 3-101 (34.5 mg, 66%) as brown oil: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3) as a 
mixture of diastereoisomers and rotamers  (ppm) 9.81 (d, J = 1.0 Hz) and 9.74 (d, J = 2.5 Hz) (1H), 
7.97 (s) and 7.95 (s) (1H), 7.38-7.25 (m, 5H), 5.88-5.74 (m, 1H), 5.65-5.56 (m, 1H), 4.49 (s, 2H), 4.39 
(dd, J = 17.5, 9.5 Hz, 1H), 3.95 (dd, J = 17.5, 12.5 Hz, 1H), 3.56-3.36 (m, 4H), 2.56-1.91 (m) and 1.76-
1.56 (m) (10H), 1.30 (s) and 1.26 (s) (3H).  
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ANNEXE 2 : SPECTRES DE RÉSONANCE MAGNÉTIQUE NUCLÉAIRE DES PROTONS ET DES 
CARBONES 
  
 254 
tert-Butyl 2-(2-(but-3-en-1-yl)-3-(methoxymethylene)cycloheptyl)acetate (1-5)  
Portion 1 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 255 
Portion 2 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
 
 256 
2-(2-(But-3-en-1-yl)-3-(methoxymethylene)cycloheptyl)acetic acid (1-6) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
 
  
 257 
2-(But-3-en-1-yl)-1-(isocyanatomethyl)-3-(methoxymethylene)cycloheptane (1-7) 
1
H NMR spectrum 
 
1-(2-(But-3-en-1-yl)-3-(methoxymethylene)cycloheptyl)-N-methylmethanamine (1-8) 
1
H NMR spectrum 
  
 258 
N-((2-(But-3-en-1-yl)-3-(methoxymethylene)cycloheptyl)methyl)-N-methylformamide (1-9) 
1
H NMR spectrum 
 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 259 
Cycloadduct 1-16  
1
H NMR spectrum 
Portion 1 
 
Portion 2 
  
 260 
5-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)pentanal (1-24) 
1
H NMR spectrum 
 
 261 
7-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-1-(3-methoxyphenyl)hept-1-en-3-ol (1-25) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 262 
7-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-1-(3-methoxyphenyl)heptan-3-ol (1-26)  
1
H NMR spectrum 
 
 
  
 263 
7-(3-Methoxyphenyl)-5-oxoheptanoic acid (1-27)  
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
 
  
 264 
7-(3-Methoxyphenyl)-1-(pyrrolidin-1-yl)heptane-1,5-dione (1-28)  
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
 
  
 265 
5-(Methoxymethylene)-7-(3-methoxyphenyl)-1-(pyrrolidin-1-yl)heptan-1-one (1-20)  
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
 
  
 266 
1-(1',6'-Dimethoxy-3',4'-dihydro-1'H-spiro[cyclopentane-1,2'-naphthalen]-2-yl)pyrrolidine (1-17) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
 
  
 267 
N-((2-(But-3-en-1-yl)-3-formylcycloheptyl)methyl)-N-methylformamide (1-38) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 268 
N-((2-(But-3-en-1-yl)-3-(((tert-butyldimethylsilyl)oxy)methylene)cycloheptyl)methyl)-N-
methylformamide (1-39) 
Portion 1 
1
H NMR spectrum 
 
13
C NMR spectrum 
  
 269 
Portion 2 
1
H NMR spectrum 
 
13
C NMR spectrum 
 
  
 270 
rel-(1S,6S)-10-(But-3-en-1-yl)-8-methyl-8-azabicyclo[4.3.1]decane-1-carbaldehyde (1-42) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
 
  
 271 
tert-Butyl ((2-(but-3-en-1-yl)-3-(methoxymethylene)cycloheptyl)methyl)carbamate (1-44) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 272 
 (9H-Fluoren-9-yl)methyl N-((2-(but-3-en-1-yl)-3-(methoxymethylene)cycloheptyl)methyl)carba-
mate (1-47) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 273 
(N-((2-(But-3-en-1-yl)-3-(methoxymethylene)cycloheptyl)methyl)-N-((trimethylsilyl)methyl)-
formamide (1-50) 
1
H NMR spectrum 
 
13
C NMR spectrum 
  
 274 
N-((2-(But-3-en-1-yl)-3-formylcycloheptyl)methyl)-N-((trimethylsilyl)methyl)formamide (1-51) 
Portion 1 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 275 
Portion 2 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
 
  
 276 
N-((2-(But-3-en-1-yl)-3-(((tert-butyldimethylsilyl)oxy)methylene)cycloheptyl)methyl)-N-
((trimethylsilyl)methyl)formamide (1-52) 
1
H NMR spectrum 
 
13
C NMR spectrum 
  
 277 
rel-(1S,6S)-10-(But-3-en-1-yl)-1-formyl-8-((trimethylsilyl)methyl)-8-aza-bicyclo[4.3.1]dec-8-en-8-
ium trifluoromethanesulfonate (1-54) 
1
H NMR spectrum 
 
  
 278 
N-((2-(But-3-en-1-yl)-3-(methoxymethylene)cycloheptyl)methyl)formamide (1-65) 
1
H NMR spectrum 
 
 
 
13
C NMR spectrum 
 
  
 279 
N-((2-(But-3-en-1-yl)-3-(methoxymethylene)cycloheptyl)methyl)-N-((tributylstannyl)methyl)-
formamide (1-73) 
Portion 1 
1
H NMR spectrum 
 
13
C NMR spectrum 
  
 280 
Portion 2 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 281 
2-(2-(But-3-en-1-yl)-3-formylcycloheptyl)acetic acid (1-77) 
1
H NMR spectrum 
 
  
 282 
N-((2-(But-3-en-1-yl)-3-(hydroxymethyl)cycloheptyl)methyl)formamide (1-80) 
1
H NMR spectrum 
 
 
 
13
C NMR spectrum 
 
  
 283 
(9H-Fluoren-9-yl)methyl ((2-(but-3-en-1-yl)-3-(2-(dimethyl(phenyl)silyl)ethylidene)cycloheptyl)-
methyl)carbamate (1-91) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 284 
N-((2-(But-3-en-1-yl)-3-(2-(dimethyl(phenyl)silyl)ethylidene)cycloheptyl)methyl)-N-((trimethyl-
silyl)methyl)formamide (I-102) 
1
H NMR spectrum 
 
13
C NMR spectrum 
  
 285 
5-(Methoxymethylene)-1-((trimethylsilyl)methyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridin-1-ium 
trifluoromethanesulfonate (1-95) 
1
H NMR spectrum 
 
 
 
  
 286 
N-(Cyanomethyl)-N-(5-methoxypent-4-en-1-yl)formamide (1-97) 
1
H NMR spectrum 
 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 287 
rel-9-(Methoxymethylene)-1,3-dioxo-2-phenyldecahydro-1H-pyrrolo[3,4-a]indolizine-4-carbo-
nitrile (1-99)  
Portion 1 
1
H NMR spectrum 
 
13
C NMR spectrum 
  
 288 
Portion 2 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 289 
2-(((2-(But-3-en-1-yl)-3-(methoxymethylene)cycloheptyl)methyl)amino)acetonitrile (1-100) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 290 
N-((2-(But-3-en-1-yl)-3-(methoxymethylene)cycloheptyl)methyl)-N-(cyanomethyl)formamide (1-
101) 
1
H NMR spectrum 
 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 291 
N-((2-(But-3-en-1-yl)-3-formylcycloheptyl)methyl)-N-(cyanomethyl)formamide (1-102) 
Portion 1 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 292 
Portion 2 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 293 
N-((2-(But-3-en-1-yl)-3-(((tert-butyldimethylsilyl)oxy)methylene)cycloheptyl)methyl)-N-(cyano-
methyl)formamide (1-103) 
Portion 1 
1
H NMR spectrum 
 
13C NMR spectrum 
  
 294 
Portion 2 
1
H NMR spectrum 
 
 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 295 
rel-(1S,6S)-10-(But-3-en-1-yl)-8-(cyanomethyl)-1-formyl-8-azabicyclo[4.3.1]dec-8-en-8-ium 
trifluoro-methanesulfonate (1-104) 
1
H NMR spectrum 
 
 
 
  
 296 
(4-(Allyloxy)-4-methoxybutyl)benzene (2-24) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 297 
 (4,4-bis(Allyloxy)butyl)benzene (2-25) 
1
H NMR spectrum 
 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 298 
(4-(Allyloxy)but-3-en-1-yl)benzene (2-23) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 299 
2-Phenethylpent-4-enal (2-26)  
1
H NMR spectrum 
 
 
 
13
C NMR spectrum 
 
  
 300 
(Z)-3-Benzyl-5-methoxypent-4-en-1-ol (2-27a) 
1
H NMR spectrum 
 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 301 
(E)-3-Benzyl-5-methoxypent-4-en-1-ol (2-27b) 
1
H NMR spectrum 
 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 302 
3-Benzyl-5-methoxypent-4-en-1-yl 4-methylbenzenesulfonate (2-28) 
1
H NMR spectrum 
 
 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 303 
5,5-bis(Allyloxy)-3-benzylpentyl 4-methylbenzenesulfonate (2-29) 
1
H NMR spectrum 
 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 304 
5-(Allyloxy)-3-benzylpent-4-en-1-yl 4-methylbenzenesulfonate (2-30) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 305 
(Z)-(2-(2-Bromoethyl)-4-methoxybut-3-en-1-yl)benzene (2-32a) 
1
H NMR spectrum 
 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 306 
(E)-(2-(2-Bromoethyl)-4-methoxy-but-3-en-1-yl)benzene (2-32b) 
1
H NMR spectrum 
 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 307 
(4-(Allyloxy)-2-(2-bromoethyl)-4-methoxybutyl)benzene (2-33) 
1
H NMR spectrum 
 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 308 
(4,4-bis(Allyloxy)-2-(2-bromo-ethyl)butyl)benzene (2-34) 
1
H NMR spectrum 
 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 309 
(4-(Allyloxy)-2-(2-bromoethyl)but-3-en-1-yl)benzene (2-35) 
1
H NMR spectrum 
 
 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 310 
N-(5-(Allyloxy)-3-benzylpent-4-en-1-yl)formamide (2-37) 
1
H NMR spectrum 
 
 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 311 
Ethyl 2-(N-(5-(allyloxy)-3-benzylpent-4-en-1-yl)formamido)acetate (2-39) 
1
H NMR spectrum 
 
 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 312 
Ethyl 2-(N-(3-benzyl-4-formylhept-6-en-1-yl)formamido)acetate (2-40) 
1
H NMR spectrum 
 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 313 
(Z)-4-Allylhepta-2,6-diene-1,4-diol (2-42) 
1
H NMR spectrum 
 
(E)-Diethyl (3-(5-oxotetrahydrofuran-3-yl)prop-1-en-1-yl)phosphonate (2-46) 
1
H NMR spectrum 
  
 314 
3-(Ethoxycarbonyl)hex-5-enoic acid (2-51) 
1
H NMR spectrum 
 
 
 
13
C NMR spectrum 
 
 
  
 315 
4-Allyldihydrofuran-2(3H)-one (2-6) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
 
  
 316 
2-Allylbutane-1,4-diol (2-52) 
1
H NMR spectrum 
 
  
 317 
3-(Benzyloxy)propyl trifluoromethanesulfonate (2-54) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
 
 318 
rel-(3S,4S)-4-Allyl-3-(3-(benzyloxy)propyl)dihydrofuran-2(3H)-one (2-44) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
 
  
 319 
rel-(3S,4S)-3-(3-Hydroxypropyl)-4-propyldihydrofuran-2(3H)-one (2-55) 
1
H NMR spectrum 
 
 
 
13
C NMR spectrum 
 
  
 320 
3-(rel-(3S,4S)-2-Oxo-4-propyltetrahydrofuran-3-yl)propyl 4-bromobenzoate (2-56) 
1
H NMR spectrum 
 
 
 
13
C NMR spectrum 
 
 321 
rel-(3S,4S)-4-Allyl-3-(3-(benzyloxy)propyl)tetrahydrofuran-2-ol (2-57) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 322 
rel-(2S,3S)-2-Allyl-6-(benzyloxy)-3-((E)-2-methoxyvinyl)hexan-1-ol (2-58a) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 323 
rel-(2S,3S)-2-Allyl-6-(benzyloxy)-3-((Z)-2-methoxyvinyl)hexan-1-ol (2-58b) 
1
H NMR spectrum 
 
13
C NMR spectrum 
 
  
 324 
rel-(4R,5S)-1-Benzyloxy-5-(bromomethyl)-4-(2-methoxyvinyl)oct-7-ene (2-59) 
1
H NMR spectrum 
 
13
C NMR spectrum 
  
 325 
rel-(4R,5S)-4-(2,2-bis(Allyloxy)ethyl)-1-benzyloxy-5-(bromomethyl)-)oct-7-ene (2-60) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
 
  
 326 
rel-(4R,5S)-1-Benzyloxy-4-(2-(allyloxy)vinyl)-5-(bromomethyl)oct-7-ene (2-61) 
1
H NMR spectrum 
 
 
 
13
C NMR spectrum 
 
  
 327 
N-(rel-(2S,3S)-2-Allyl-3-(2-(allyloxy)vinyl)-6-(benzyloxy)hexyl)formamide (2-62) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
 
  
 328 
 (((4-(2-(Allyloxy)vinyl)-5-methyleneoct-7-en-1-yl)oxy)methyl)benzene (2-63) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
 
  
 329 
Ethyl 2-(N-(rel-(2S,3S)-2-allyl-3-(2-(allyloxy)vinyl)-6-(benzyloxy)hexyl)formamido)acetate (2-66) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 330 
Ethyl 2-(N-(rel-(2S,3S)-2-allyl-3-(3-(benzyloxy)propyl)-4-formylhept-6-en-1-yl)formamido)acetate 
(2-67) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 331 
Ethyl 2-(N-((rel-(1S,7S)-7-(3-(benzyloxy)propyl)-6-formylcyclohept-3-en-1-yl)methyl)formamido)-
acetate (2-68) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 332 
Ethyl 2-(N-((rel-(1S,7S)-7-(3-(benzyloxy)propyl)-6-(((tert-butyldimethylsilyl)oxy)methylene)cyclo-
hept-3-en-1-yl)methyl)formamido)acetate (2-69) 
1
H NMR spectrum 
 
13
C NMR spectrum 
  
 333 
Ethyl 2-(N-((rel-(1S,2S)-3-(((tert-butyldimethylsilyl)oxy)methylene)-2-(3-hydroxypropyl)cyclo-
heptyl)methyl)formamido)acetate (2-70) 
1
H NMR spectrum 
 
13
C NMR spectrum 
  
 334 
(2Z)-Methyl 5-(rel-(1S,7S)-2-(((tert-butyldimethylsilyl)oxy)methylene)-7-((N-(2-ethoxy-2-oxoethyl) 
formamido)methyl)cycloheptyl)pent-2-enoate (2-72) 
1
H NMR spectrum 
 
13
C NMR spectrum 
 
  
 335 
Oxazolium ion (2-74) 
1
H NMR spectrum 
 
 
  
 336 
rel-(2S,3S)-2-Allyl-3-(2-(allyloxy)vinyl)-6-(benzyloxy)hexan-1-amine (2-87) 
1
H NMR spectrum 
 
2-(rel-(2S,3S)-2-Allyl-3-(2-(allyloxy)vinyl)-6-(benzyloxy)hexylamino)acetonitrile (2-88) 
1
H NMR spectrum 
 
  
 337 
N-(rel-(2S,3S)-2-Allyl-3-(2-(allyloxy)vinyl)-6-(benzyloxy)hexyl)-N-(cyanomethyl)formamide (2-89) 
1
H NMR spectrum 
 
 
 
13
C NMR spectrum 
 
  
 338 
N-(rel-(2S,3S)-2-Allyl-3-(3-(benzyloxy)propyl)-4-formylhept-6-enyl)-N-(cyanomethyl)formamide 
(2-90) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
 
  
 339 
N-((rel-(1S,7S)-7-(3-(Benzyloxy)propyl)-6-formylcyclohept-3-enyl)methyl)-N-(cyanomethyl)form-
amide (2-91) 
1
H NMR spectrum 
 
13
C NMR spectrum 
  
 340 
N-((rel-(1S,7S,E)-7-(3-(Benzyloxy)propyl)-6-((tert-butyldimethylsilyloxy)methylene)cyclohept-3-
enyl)methyl)-N-(cyanomethyl)formamide (2-92a) 
1
H NMR spectrum 
 
 
N-(((1S,7S,Z)-7-(3-(Benzyloxy)propyl)-6-((tert-butyldimethylsilyloxy)methylene)cyclohept-3-
enyl)methyl)-N-(cyanomethyl)formamide (2-92b) 
1
H NMR spectrum 
  
 341 
2-(Phenethylamino)acetonitrile (2-97) 
1
H NMR spectrum 
 
  
 342 
N-(Cyanomethyl)-N-phenethylformamide (2-98) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 343 
5-(Benzyloxy)pentanal (2-103) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
 
  
 344 
 (Z)-((5-(Benzyloxy)pent-1-en-1-yl)oxy)(tert-butyl)dimethylsilane (2-104) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 345 
N-((rel-(1S,7S,E)-6-((tert-Butyldimethylsilyloxy)methylene)-7-(3-hydroxypropyl)cyclohept-3-
enyl)methyl)-N-(cyanomethyl)formamide (2-93) 
1
H NMR spectrum 
 
13
C NMR spectrum 
  
 346 
(Z)-Methyl 5-(rel-(1S,7S,E)-2-((tert-butyldimethylsilyloxy)methylene)-7-((N-(cyanomethyl)form-
amido)methyl)cyclohept-4-enyl)pent-2-enoate (2-107) 
1
H NMR spectrum 
 
13
C NMR spectrum 
  
 347 
Methyl rel-(1R,2S,3S,6S,11S,12S,15S)-4-aza-3-cyano-11-formyltetracyclo[9.3.1.0
4,15
.0
6,12
]pentadec-
8-ene-2-carboxylate (2-109a) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 348 
Methyl rel-(1R,2S,3R,6S,11S,12S,15S)-4-aza-3-cyano-11-formyltetracyclo[9.3.1.0
4,15
.0
6,12
]penta-
dec-8-ene-2-carboxylate (2-109b) 
1
H NMR spectrum 
 
13
C NMR spectrum 
  
 349 
((rel-(4R,5S)-4-(2-(Allyloxy)vinyl)-5-(bromomethyl)oct-7-en-1-yl)oxy)trimethylsilane (2-118) 
1
H NMR spectrum 
 
 
rel-(4S,5S)-4-(2-(Allyloxy)vinyl)-5-(aminomethyl)oct-7-en-1-ol (2-119) 
1
H NMR spectrum 
  
 350 
rel-(4R,5S)-4-(2-(Allyloxy)vinyl)-5-(bromomethyl)oct-7-en-1-ol (2-114) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
 
 351 
N-(rel-(2S,3S)-2-Allyl-3-(2-(allyloxy)vinyl)-6-hydroxyhexyl)-N-(cyanomethyl)formamide (2-113) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
 
 
  
 352 
(2Z)-rel-(6S,7S)-Methyl 6-(2-(allyloxy)vinyl)-7-((N-(cyanomethyl)formamido)methyl)deca-2,9-
dienoate (2-112) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 353 
(Z)-Methyl 5-(rel-(1S,2S)-2-((N-(cyanomethyl)formamido)methyl)-7-formylcyclohept-4-en-1-yl) 
pent-2-enoate (2-110) 
1
H NMR spectrum 
 
13
C NMR spectrum 
  
 354 
N-(rel-(2S,3S)-(6Z)-2-Allyl-3-(2-(allyloxy)vinyl)oct-6-en-1-yl)-N-(cyanomethyl)formamide (2-127) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
 
  
 355 
N-(rel-(2S,3S)-(Z)-2-Allyl-3-(1-oxopent-4-en-2-yl)oct-6-en-1-yl)-N-(cyanomethyl)formamide (2-
128) 
1
H NMR spectrum 
 
13
C NMR spectrum 
 
 
  
 356 
N-(Cyanomethyl)-N-((rel-(1S,7S)-6-formyl-7-((Z)-pent-3-en-1-yl)cyclohept-3-en-1-yl)methyl)form-
amide (2-129) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 357 
N-((rel-(1S,7S)-6-(((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)methylene)-7-((Z)-pent-3-en-1-yl)cyclohept-3-en-1-
yl)methyl)-N-(cyanomethyl)formamide (2-130) 
1
H NMR spectrum 
 
13
C NMR spectrum 
  
 358 
rel-(1S,6S,10S)-8-(Cyanomethyl)-1-formyl-10-((Z)-pent-3-en-1-yl)-8-azabicyclo[4.3.1]deca-3,8-
dien-8-ium trifluoromethanesulfonate (2-131) 
1
H NMR spectrum 
 
  
 359 
Methyl rel-(1R,6S,11S,12S,15S)-4-aza-11-((E)-3-(tert-butoxy)-3-oxoprop-1-enyl)-3-cyanotetra-
cyclo[9.3.1.0
4,15
.0
6,12
]pentadec-8-ene-2-carboxylate (2-136) 
Diastereoisomer 1 
1
H NMR spectrum 
 
13
C NMR spectrum 
  
 360 
Diastereoisomer 2 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 361 
Diastereoisomer 3 
1
H NMR spectrum 
 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 362 
tert-Butyl rel-(1R,6S,11S,12S,15S)-4-aza-3-cyano-2-(hydroxymethyl)-tetracyclo[9.3.1.0
4,15
.0
6,12
] 
pentadec-8-ene-11-propanoate (2-141) 
1
H NMR spectrum 
 
13
C NMR spectrum 
  
 363 
Methyl rel-(1R,6S,11S,12S,15S)-4-aza-11-((E)-3-(tert-butoxy)-3-oxoprop-1-enyl)tetracyclo 
[9.3.1.0
4,15
.0
6,12
]pentadeca-2,8-diene-2-carboxylate (2-139) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 364 
Methyl rel-(1R,2S,6S,11S,12S,15S)-4-aza-3-(tert-butoxy)-3-oxoprop-1-enyl)tetracyclo-
[9.3.1.0
4,15
.0
6,12
] pentadecane-2-carboxylate (2-142) 
1
H NMR spectrum 
 
 
  
 365 
tert-Butyl rel-(1R,2S,6S,11S,12S,15S)-4-aza-2-(hydroxymethyl)-tetracyclo[9.3.1.0
4,15
.0
6,12
] penta-
decane-11-propanoate (2-143) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
 
  
 366 
 (S)-4-(4-Benzyl-2-oxooxazolidin-3-yl)-4-oxobutanoic acid (3-2) 
1
H NMR spectrum 
 
 
 
13
C NMR spectrum 
 
  
 367 
 (S)-4-Benzyl-3-(pent-4-enoyl)oxazolidin-2-one (3-7) 
1
H NMR spectrum 
 
 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 368 
(R)-tert-Butyl 3-((S)-4-benzyl-2-oxooxazolidine-3-carbonyl)hex-5-enoate (3-8) 
1
H NMR spectrum 
 
13
C NMR spectrum 
  
 369 
(R)-3-((S)-4-Benzyl-2-oxooxazolidine-3-carbonyl)hex-5-enoic acid (ent-3-3) 
1
H NMR spectrum 
 
 
 
13
C NMR spectrum 
 
  
 370 
(S)-2-(2-(tert-Butoxy)-2-oxoethyl)pent-4-enoic acid (3-12) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
 
  
 371 
Ethyl 3-(3-((4-methoxybenzyl)oxy)propyl)-2-oxotetrahydrofuran-3-carboxylate (3-23) 
1
H NMR spectrum 
 
 
 
13
C NMR spectrum 
 
  
 372 
3-(Hydroxymethyl)-3-(3-((4-methoxybenzyl)oxy)propyl)tetrahydrofuran-2-ol (3-24) 
1
H NMR spectrum 
 
4-Allyl-2-oxotetrahydrofuran-3-carbaldehyde (3-34) 
1
H NMR spectrum 
  
 373 
4-Allyl-3-((3-((4-methoxybenzyl)oxy)propoxy)methylene)dihydrofuran-2(3H)-one (3-36) 
1
H NMR spectrum 
 
  
 374 
tert-Butyl 4-allyl-2-oxotetrahydrofuran-3-carboxylate (3-37) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
 
  
 375 
rel-(3R,4S)-tert-Butyl 4-allyl-3-(3-((4-methoxybenzyl)oxy)propyl)-2-oxotetrahydrofuran-3-car-
boxylate (3-38a) and rel-(3S,4S)-tert-Butyl 4-allyl-3-(3-((4-methoxybenzyl)oxy)propyl)-2-oxotetra-
hydrofuran-3-carboxylate (3-38b) 
1
H NMR spectrum 
 
13
C NMR spectrum 
  
 376 
rel-(3R,4S)-tert-Butyl 4-allyl-2-hydroxy-3-(3-((4-methoxybenzyl)oxy)propyl)tetrahydrofuran-3-
carboxylate (3-39) 
1
H NMR spectrum 
 
13
C NMR spectrum 
  
 377 
rel-(3R,4S)-tert-Butyl 4-allyl-3-(3-(benzyloxy)propyl)-2-oxotetrahydrofuran-3-carboxylate (3-43a) 
and rel-(3S,4S)-tert-Butyl 4-allyl-3-(3-(benzyloxy)propyl)-2-oxotetrahydrofuran-3-carboxylate (3-
43b) 
1
H NMR spectrum 
 
13
C NMR spectrum 
  
 378 
rel-(3S,4S)-4-Allyl-3-(3-(benzyloxy)propyl)-3-(hydroxymethyl)dihydrofuran-2(3H)-one (3-45a) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
 
  
 379 
rel-(3R,4S)-4-allyl-3-(3-(benzyloxy)propyl)-3-(hydroxymethyl)dihydrofuran-2(3H)-one (3-45b) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 380 
rel-(3S,4S)-4-Allyl-3-(3-(benzyloxy)propyl)-3-(((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)methyl)dihydrofuran-
2(3H)-one (3-47) 
1
H NMR spectrum 
 
13
C NMR spectrum 
  
 381 
rel-(3S,4S)-4-Allyl-3-(3-(benzyloxy)propyl)-3-(((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)methyl)tetrahydro-
furan-2-ol (3-48) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 382 
((2-Allyl-6-(benzyloxy)-3-(2-methoxyvinyl)hexyl)oxy)(tert-butyl)diphenylsilane (3-53) 
1
H NMR spectrum 
 
13
C NMR spectrum 
 
  
 383 
(rel-(3S,4S)-4-Allyl-3-(3-(benzyloxy)propyl)-2-oxotetrahydrofuran-3-yl)methyl ethyl carbonate (3-
54) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 384 
(rel-(3S,4S)-4-Allyl-3-(3-(benzyloxy)propyl)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl)methyl ethyl carbo-
nate (3-55) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 385 
rel-(3S,4S)-4-Allyl-3-(3-(benzyloxy)propyl)-3-(hydroxymethyl)tetrahydrofuran-2-ol (3-56) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
 
  
 386 
rel-(3S,4S)-4-Allyl-3-(3-(benzyloxy)propyl)-2-oxotetrahydrofuran-3-yl)methyl tert-butyl carbo-
nate (3-57) 
1
H NMR spectrum 
 
13
C NMR spectrum 
  
 387 
(rel-(3S,4S)-4-Allyl-3-(3-(benzyloxy)propyl)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl)methyl tert-butyl 
carbonate (3-58) 
1
H NMR spectrum 
 
13
C NMR spectrum 
  
 388 
rel-(3S,4S)-4-Allyl-3-((benzyloxy)methyl)-3-(3-(benzyloxy)propyl)dihydrofuran-2(3H)-one (3-60) 
1
H NMR spectrum 
 
 
 
13
C NMR spectrum 
 
  
 389 
rel-(3S,4S)-4-Allyl-3-((benzyloxy)methyl)-3-(3-(benzyloxy)propyl)tetrahydrofuran-2-ol (3-61) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 390 
rel-(2S,3R)-2-Allyl-6-(benzyloxy)-3-((benzyloxy)methyl)-3-(2-methoxyvinyl)hexan-1-ol (3-62) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 391 
rel-(3R,4S)-4-Allyl-3-(3-(benzyloxy)propyl)-3-(2-methoxyvinyl)tetrahydrofuran (3-65) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 392 
(((rel-(2S,3R)-2-Allyl-3-((benzyloxy)methyl)-3-(2-methoxyvinyl)hexane-1,6-diyl)bis(oxy))bis-
(methylene))dibenzene (3-68) 
1
H NMR spectrum 
 
 
((rel-(2S,3R)-2-Allyl-6-(benzyloxy)-3-((benzyloxy)methyl)-3-(2-methoxyvinyl)hexyl)oxy)(tert-
butyl)diphenylsilane (3-69) 
1
H NMR spectrum 
  
 393 
rel-(3S,4S)-3-((Benzyloxy)methyl)-3-(3-(benzyloxy)propyl)-4-(((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-
methyl)hept-6-enal (3-72) 
1
H NMR spectrum 
 
13
C NMR spectrum 
  
 394 
rel-(3R,4S)-2-Allyl-3-((benzyloxy)methyl)-3-(3-(benzyloxy)propyl)-4-(((tert-butyldiphenylsilyl)-
oxy)methyl)hept-6-enal (3-75) 
1
H NMR spectrum 
 
  
 395 
rel-(3R,4S)-4-Allyl-3-(3-(benzyloxy)propyl)-3-(bromomethyl)dihydrofuran-2(3H)-one (3-79) 
1
H NMR spectrum 
 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 396 
rel-(3S,4S)-4-Allyl-3-(3-(benzyloxy)propyl)-3-methyldihydrofuran-2(3H)-one (3-76) 
1
H NMR spectrum 
 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 397 
rel-(3S,4S)-4-Allyl-3-(3-(benzyloxy)propyl)-3-methyltetrahydrofuran-2-ol (3-89) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 398 
rel-(2S,3S)-2-Allyl-6-(benzyloxy)-3-((Z)-2-methoxyvinyl)-3-methylhexan-1-ol (3-90a) 
1
H NMR spectrum 
 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 399 
rel-(2S,3S)-2-Allyl-6-(benzyloxy)-3-((E)-2-methoxyvinyl)-3-methylhexan-1-ol (3-90b) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 400 
(((rel-(4R,5S)-5-(Bromomethyl)-4-((Z)-2-methoxyvinyl)-4-methyloct-7-en-1-yl)oxy)methyl)-
benzene (3-91a) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 401 
(((rel-(4R,5S)-5-(Bromomethyl)-4-((E)-2-methoxyvinyl)-4-methyloct-7-en-1-yl)oxy)methyl)-
benzene (3-91b) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 402 
(((rel-(4R,5S)-4-((E)-2-(Allyloxy)vinyl)-5-(bromomethyl)-4-methyloct-7-en-1-yl)oxy)methyl)ben-
zene (3-96) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 403 
2-((rel-(2S,3S)-2-Allyl-3-((E)-2-(allyloxy)vinyl)-6-(benzyloxy)-3-methylhexyl)amino)acetonitrile (3-
98) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
  
 404 
N-(rel-(2S,3S)-2-Allyl-3-((E)-2-(allyloxy)vinyl)-6-(benzyloxy)-3-methylhexyl)-N-(cyanomethyl)-
formamide (3-99) 
1
H NMR spectrum 
 
13
C NMR spectrum 
  
 405 
N-(rel-(2S,3S)-2-Allyl-3-(3-(benzyloxy)propyl)-4-formyl-3-methylhept-6-en-1-yl)-N-(cyanomethyl) 
formamide (3-100) 
1
H NMR spectrum 
 
 
13
C NMR spectrum 
 
 406 
N-((rel-(1S,7S)-7-(3-(Benzyloxy)propyl)-6-formyl-7-methylcyclohept-3-en-1-yl)methyl)-N-(cyano-
methyl)formamide (3-101) 
1
H NMR spectrum 
 
 
 
  
 407 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ANNEXE 3 : SPECTRES DE RÉSONANCE MAGNÉTIQUE NUCLÉAIRE 2 DIMENSIONS 
 
 
 
  
 408 
N-((rel-(1S,7S,Z)-6-((tert-Butyldimethylsilyloxy)methylene)-7-(3-hydroxypropyl)cyclohept-3-
enyl)methyl)-N-(cyanomethyl)formamide (2-93b, isomer of 2-93) 
COSY spectrum 
  
 409 
NOESY spectrum 
  
 410 
Methyl rel-(1R,2S,3S,6S,11S,12S,15S)-4-aza-3-cyano-11-formyltetracyclo[9.3.1.0
4,15
.0
6,12
]pentadec-
8-ene-2-carboxylate (2-109a) 
COSY spectrum 
  
 411 
NOESY spectrum 
 
 
  
 412 
Methyl rel-(1R,2S,3R,6S,11S,12S,15S)-4-aza-3-cyano-11-formyltetracyclo[9.3.1.0
4,15
.0
6,12
]penta-
dec-8-ene-2-carboxylate (2-109b) 
COSY spectrum 
 
  
 413 
NOESY spectrum 
 414 
tert-Butyl rel-(1R,2S,6S,11S,12S,15S)-4-aza-2-(hydroxymethyl)-tetracyclo[9.3.1.0
4,15
.0
6,12
] penta-
decane-11-propanoate (2-143) 
COSY spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 415 
HSQC spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 416 
HMBC spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 417 
NOESY spectrum 
 
 
  
 418 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ANNEXE 4 : COORDONNÉES DE DIFFRACTION DES RAYONS-X DU COMPOSÉ 2-56 
  
 419 
Experimental : The crystals were grown by slow diffusion of pentane vapors over a MTBE solution at room temperature. 
One single crystal of 0.05 X 0.30 X 0.40 mm
3
 was mounted using a glass fiber at 298(2) K on the goniometer. Data were 
collected on an Enraf-Nonius CAD-4 automatic diffractometer at the Université de Sherbrooke using  scans. The 
DIFRAC
(1)
 program was used for centering, indexing, and data collection. One standard reflection was measured every 100 
reflections, no intensity decay was observed during data collection.  The data were corrected for absorption by empirical 
methods based on psi scans and reduced with the NRCVAX
(2)
 programs. They were solved using SHELXS-97
(3)
 and refined 
by full-matrix least squares on F
2
 with SHELXL-97
(4)
. The non-hydrogen atoms were refined anisotropically. The hydrogen 
atoms were placed at idealized calculated geometric position and refined isotropically using a riding model. The low 
observed ratio (27%) caused by the small crystal face (0.05 mm), explains the thermal parameters difficulty for O2 and O3; 
EADP restraints were imposed to keep them anisotropic. Unfortunately many trials to get better crystals faces failed and 
even though the results are not perfect, we believe they should be published. 
 
(1) H.D. Flack, E. Blanc and D. Schwarzenbach (1992), J. Appl. Cryst., 25, 455-459. 
(2) E.J. Gabe, Y. Le Page, J.-P. Charland, F.L. Lee, and P.S. White, (1989) J. Appl. Cryst., 22, 384-387. 
(3) G. M. Sheldrick, SHELXS-97, G.M. Sheldrick, University of Göttingen, Germany, 1997, Release 97-2. 
(4) G. M. Sheldrick, SHELXL-97, G.M. Sheldrick, University of Göttingen 
 
Ellipsoid probability set at 30%.
 420 
Table 1.  Crystal data and structure refinement for fb40791. 
Identification code  fb40791 
Empirical formula  C17 H21 Br O4 
Formula weight  369.25 
Temperature  293(2) K 
Wavelength  1.54176 Å 
Crystal system  Monoclinic 
Space group  P21 
Unit cell dimensions a = 10.3602(15) Å = 90°. 
 b = 7.281(5) Å = 104.225(13)°. 
 c = 11.692(2) Å  = 90°. 
Volume 854.9(6) Å3 
Z 2 
Density (calculated) 1.434 Mg/m3 
Absorption coefficient 3.406 mm-1 
F(000) 380 
Crystal size 0.4 x 0.3 x 0.05 mm3 
Theta range for data collection 3.90 to 70.03°. 
Index ranges -12<=h<=12, 0<=k<=8, 0<=l<=14 
Reflections collected 1695 
Independent reflections 1695 [R(int) = 0.0000] 
Completeness to theta = 70.03° 96.1 %  
Absorption correction Psi-SCan 
Max. and min. transmission 0.997819 and 0.717142 
Refinement method Full-matrix least-squares on F2 
Data / restraints / parameters 1695 / 1 / 85 
Goodness-of-fit on F2 0.854 
Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0846, wR2 = 0.1897 
R indices (all data) R1 = 0.2589, wR2 = 0.2515 
Absolute structure parameter 0.01(14) 
Largest diff. peak and hole 0.258 and -0.379 e.Å-3 
 421 
Table 2.  Atomic coordinates ( x 104) and equivalent isotropic displacement parameters (Å2x 103) 
for fb40791.  U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized U ij tensor. 
________________________________________________________________________________ 
 x y z U(eq) 
________________________________________________________________________________ 
C(1) -4625(13)2940(50) 14797(11) 121(2) 
C(2) -5820(11)3000(50) 13746(9) 121(2) 
C(3) -6996(13)2650(40) 14182(10) 121(2) 
C(4) -6500(11)3420(40) 15550(9) 121(2) 
C(5) -8310(11)3450(40) 13667(10) 121(2) 
C(6) -9426(12)2640(30) 14223(10) 121(2) 
C(7) -10739(12)3710(30) 13683(10) 121(2) 
C(8) -5719(12)2510(30) 12566(10) 121(2) 
C(9) -4537(11)3180(40) 12129(9) 121(2) 
C(10) -4663(12)3610(40) 10894(9) 121(2) 
C(11) -3411(13)3330(50) 9475(11) 121(2) 
C(12) -2109(12)2970(50) 9222(10) 121(2) 
C(13) -929(12)3260(40) 10101(10) 121(2) 
C(14) 255(12)3390(50) 9833(10) 121(2) 
C(15) 392(12)3140(50) 8707(10) 121(2) 
C(16) -762(12)3010(50) 7807(10) 121(2) 
C(17) -1956(13)2880(50) 8092(10) 121(2) 
Br(1) 2033(2)3098(9) 8376(2) 206(2) 
O(1) -3478(9)3210(50) 14823(7) 179(4) 
O(2) -5065(9)3260(40) 15776(6) 179(4) 
O(3) -3408(8)3260(50) 10570(7) 179(4) 
O(4) -4432(9)2590(30) 8722(7) 179(4) 
________________________________________________________________________________
 422 
Table 3.   Bond lengths [Å] and angles [°] for fb40791. 
_____________________________________________________ 
C(1)-O(1)  1.197(15) 
C(1)-O(2)  1.352(16) 
C(1)-C(2)  1.515(16) 
C(2)-C(8)  1.453(17) 
C(2)-C(3)  1.454(16) 
C(3)-C(5)  1.47(2) 
C(3)-C(4)  1.65(2) 
C(4)-O(2)  1.449(13) 
C(5)-C(6)  1.576(19) 
C(6)-C(7)  1.56(2) 
C(8)-C(9)  1.519(17) 
C(9)-C(10)  1.451(16) 
C(10)-O(3)  1.464(15) 
C(11)-O(3)  1.279(13) 
C(11)-O(4)  1.31(2) 
C(11)-C(12)  1.474(19) 
C(12)-C(17)  1.370(15) 
C(12)-C(13)  1.406(16) 
C(13)-C(14)  1.343(15) 
C(14)-C(15)  1.370(17) 
C(15)-C(16)  1.388(15) 
C(15)-Br(1)  1.835(12) 
C(16)-C(17)  1.362(16) 
 
O(1)-C(1)-O(2) 119.3(16) 
O(1)-C(1)-C(2) 128.6(13) 
O(2)-C(1)-C(2) 107.7(11) 
C(8)-C(2)-C(3) 123.4(16) 
C(8)-C(2)-C(1) 121.9(14) 
C(3)-C(2)-C(1) 107.4(11) 
C(2)-C(3)-C(5) 124.0(18) 
C(2)-C(3)-C(4) 101.1(12) 
C(5)-C(3)-C(4) 107.5(15) 
O(2)-C(4)-C(3) 102.2(11) 
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C(3)-C(5)-C(6) 112.5(17) 
C(7)-C(6)-C(5) 107.4(17) 
C(2)-C(8)-C(9) 119.5(16) 
C(10)-C(9)-C(8) 121.4(11) 
C(9)-C(10)-O(3) 110.6(13) 
O(3)-C(11)-O(4) 117.3(19) 
O(3)-C(11)-C(12) 114.6(13) 
O(4)-C(11)-C(12) 114.8(19) 
C(17)-C(12)-C(13) 115.3(12) 
C(17)-C(12)-C(11) 122.1(12) 
C(13)-C(12)-C(11) 120.1(15) 
C(14)-C(13)-C(12) 121.3(12) 
C(13)-C(14)-C(15) 122.1(13) 
C(14)-C(15)-C(16) 117.7(12) 
C(14)-C(15)-Br(1) 121.6(10) 
C(16)-C(15)-Br(1) 120.6(9) 
C(17)-C(16)-C(15) 119.0(11) 
C(16)-C(17)-C(12) 124.0(12) 
C(1)-O(2)-C(4) 113.8(9) 
C(11)-O(3)-C(10) 117.9(12) 
_____________________________________________________________ 
Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:  
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Table 4.   Anisotropic displacement parameters (Å2x 103)for fb40791.  The anisotropic 
displacement factor exponent takes the form: -22[ h2a*2U11 + ... + 2 h k a* b* U12 ] 
______________________________________________________________________________ 
 U11 U22 U33 U23 U13 U12 
______________________________________________________________________________ 
C(1) 86(2)  210(5) 68(2)  4(4) 20(2)  -26(4) 
C(2) 86(2)  210(5) 68(2)  4(4) 20(2)  -26(4) 
C(3) 86(2)  210(5) 68(2)  4(4) 20(2)  -26(4) 
C(4) 86(2)  210(5) 68(2)  4(4) 20(2)  -26(4) 
C(5) 86(2)  210(5) 68(2)  4(4) 20(2)  -26(4) 
C(6) 86(2)  210(5) 68(2)  4(4) 20(2)  -26(4) 
C(7) 86(2)  210(5) 68(2)  4(4) 20(2)  -26(4) 
C(8) 86(2)  210(5) 68(2)  4(4) 20(2)  -26(4) 
C(9) 86(2)  210(5) 68(2)  4(4) 20(2)  -26(4) 
C(10) 86(2)  210(5) 68(2)  4(4) 20(2)  -26(4) 
C(11) 86(2)  210(5) 68(2)  4(4) 20(2)  -26(4) 
C(12) 86(2)  210(5) 68(2)  4(4) 20(2)  -26(4) 
C(13) 86(2)  210(5) 68(2)  4(4) 20(2)  -26(4) 
C(14) 86(2)  210(5) 68(2)  4(4) 20(2)  -26(4) 
C(15) 86(2)  210(5) 68(2)  4(4) 20(2)  -26(4) 
C(16) 86(2)  210(5) 68(2)  4(4) 20(2)  -26(4) 
C(17) 86(2)  210(5) 68(2)  4(4) 20(2)  -26(4) 
Br(1) 96(1)  411(5) 124(2)  1(5) 49(1)  -5(4) 
O(1) 90(3)  381(12) 66(3)  29(8) 21(2)  33(10) 
O(2) 90(3)  381(12) 66(3)  29(8) 21(2)  33(10) 
O(3) 90(3)  381(12) 66(3)  29(8) 21(2)  33(10) 
O(4) 90(3)  381(12) 66(3)  29(8) 21(2)  33(10) 
______________________________________________________________________________
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Table 5.   Hydrogen coordinates ( x 104) and isotropic displacement parameters (Å2x 103) 
for fb40791. 
________________________________________________________________________________ 
 x  y  z  U(eq) 
________________________________________________________________________________ 
 
H(2) -5905 4338 13647 145 
H(3) -7106 1318 14217 145 
H(4A) -6771 4681 15611 145 
H(4B) -6846 2664 16091 145 
H(5A) -8547 3225 12823 145 
H(5B) -8266 4771 13786 145 
H(6A) -9548 1338 14041 145 
H(6B) -9178 2780 15074 145 
H(7A) -114453232 13997 182 
H(7B) -109693569 12841 182 
H(7C) -106114988 13879 182 
H(8A) -6520 2953 12016 145 
H(8B) -5732 1184 12516 145 
H(9A) -4204 4280 12576 145 
H(9B) -3846 2259 12348 145 
H(10A) -4909 4892 10750 145 
H(10B) -5362 2865 10408 145 
H(13) -970 3367 10884 145 
H(14) 1007 3656 10430 145 
H(16) -720 3005 7021 145 
H(17) -2715 2713 7483 145 
________________________________________________________________________________
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Table 6.  Torsion angles [°] for fb40791. 
________________________________________________________________ 
O(1)-C(1)-C(2)-C(8) 31(6) 
O(2)-C(1)-C(2)-C(8) -173(3) 
O(1)-C(1)-C(2)-C(3) -178(4) 
O(2)-C(1)-C(2)-C(3) -22(4) 
C(8)-C(2)-C(3)-C(5) -62(4) 
C(1)-C(2)-C(3)-C(5) 148(3) 
C(8)-C(2)-C(3)-C(4) 178(3) 
C(1)-C(2)-C(3)-C(4) 28(3) 
C(2)-C(3)-C(4)-O(2) -24(3) 
C(5)-C(3)-C(4)-O(2) -156(2) 
C(2)-C(3)-C(5)-C(6) 173(2) 
C(4)-C(3)-C(5)-C(6) -70(2) 
C(3)-C(5)-C(6)-C(7) 175.2(17) 
C(3)-C(2)-C(8)-C(9) 171(3) 
C(1)-C(2)-C(8)-C(9) -43(4) 
C(2)-C(8)-C(9)-C(10) -147(3) 
C(8)-C(9)-C(10)-O(3) -150(3) 
O(3)-C(11)-C(12)-C(17) 176(3) 
O(4)-C(11)-C(12)-C(17) 36(5) 
O(3)-C(11)-C(12)-C(13) -23(5) 
O(4)-C(11)-C(12)-C(13) -163(3) 
C(17)-C(12)-C(13)-C(14) -1(5) 
C(11)-C(12)-C(13)-C(14) -164(4) 
C(12)-C(13)-C(14)-C(15) -4(6) 
C(13)-C(14)-C(15)-C(16) 9(6) 
C(13)-C(14)-C(15)-Br(1) -174(3) 
C(14)-C(15)-C(16)-C(17) -9(5) 
Br(1)-C(15)-C(16)-C(17) 174(3) 
C(15)-C(16)-C(17)-C(12) 4(6) 
C(13)-C(12)-C(17)-C(16) 1(5) 
C(11)-C(12)-C(17)-C(16) 163(3) 
O(1)-C(1)-O(2)-C(4) 163(3) 
C(2)-C(1)-O(2)-C(4) 4(4) 
C(3)-C(4)-O(2)-C(1) 12(3) 
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O(4)-C(11)-O(3)-C(10) -41(5) 
C(12)-C(11)-O(3)-C(10) 180(3) 
C(9)-C(10)-O(3)-C(11) 170(3) 
________________________________________________________________ 
Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:  
 
